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Vorwort. 


Die  naehstehenden  Untersuchungen  über  die  Gruppe  der  K  a  t- 
Siämoglobine  setzen  die  seinerzeit  von  mir  über  die  Methämo- 
globinderivate gemachten  Untersuchungen  fort  und  haben,  wie  ich 
mit  dem  Verfasser  zu  hoflfen  wage,  nicht  nur  für  Toxikologen 
einiges  Interesse.  Muss  es  doch  die  Anatomen  und  patho- 
logischen Anatomen  unter  allen  Umständen  interessieren  zu 
erfahren,  dass  in  den  nach  den  neuen  Methoden  konservierten  Organen 
und  Präparaten  ihrer  Sammlungen  das  die  natürliche  Farbe  Be- 
dingende ein  eigenartiges  Derivat  des  Blutfarbstoffes  ist.  Aber  auch 
die  medizinische  Chemie  muss  zu  den  Kathämoglobinen  Stellung 
nehmen.  Ich  vermute,  dass  diese  Schrift  zu  einer  Serie  von  physio- 
logisch-chemischen Untersuchungen  den  Anstoss  geben  wird,  welche 
-einige  der  hier  aufgestellten  Behauptungen  bestätigen,  andere  modi- 
fizieren wird,  unter  allen  Umständen  aber  unser  Wissen  erweitern 
wird,  und  die  ich  daher  im  voraus  willkommen  heisse.  Wenn  ich 
als  Ausgangspunkt  zweier  Versuchsreihen  zwei  gerade  neu  auf- 
gekommene Jodpräparate  wählte,  so  hoffte  ich  damit  auch  das  Inter- 
esse der  Praktiker  für  die  hier  angeschnittenen  Fragen  wach- 
aurufen und  zwar  insonderheit  das  der  Chirurgen,  Gynäko- 
logen und  Syphilidologen,  Insofern  die  Kathämoglobine  arz- 
neilich verwendbar  sind ,  dürften  auch  die  Apotheker  und  die 
•chemischen  Fabrikanten  von  unseren  Anschauungen  Kenntnis 
mehmen  müssen. 


IV 


Vorwort. 


Was  die  Versuche  über  die  Florenceschen  Kristalle- 
anlangt,  so  dürfte  die  unleugbare  Aebnlicbkeit  der  hier  empfohlenen 
Modifikationen  derselben  mit  den  Teichmannschen  Kristallen  nicht 
nur  die  gerichtlichen  Mediziner  sondern  auch  die  Physio- 
logen angehen.  Für  mich  sind  sie  ein"?interessanter  Abschluss 
der  Studien  über  Blutkristalle,  welche  ich  mit  meinen  Schülern* 
H.  U.  Kobert  und  W.  Frieboes  gemacht  habe. 

Rostock,  im  November  1905. 


R.  Kobert. 
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Erster  Teil. 


Beiträge  zur  Kenntnis  des  Kathämoglobins  und  der 
Wirkung  jodsaurer  Salze. 

Es  ist  bekannt,  dass  mässige  Mengen  jodsaurer  Salze,  erst 
nachdem  sie  von  den  oxydablen  Bestandteilen  des  Organismus  zu 
Jodiden  reduziert  worden  sind,  durch  gewisse  drüsige  Organe  aus- 
geschieden werden;  mit  anderen  Worten,  wir  wissen,  dass  jodsaure 
Salze  eine  gewisse  Oxydation  innerhalb  des  Organismus  ausüben. 
Andererseits  ist  vielfach  bestätigt  worden,  dass  manche  Oxydations- 
mittel auf  das  Blut  methämoglobinbildend  einwirken.  Weiter  be- 
hauptet Binz^),  dass  aus  dem  jodsauren  Natrium  im  Organismus 
Jod  frei  wird.  Nach  Pellacani^)  wirkt  freies  Jod  auf  die  roten 
Blutkörperchen  hämolytisch  und  auf  das  dadurch  gelöste  Hämoglobin 
tiefgreifend  zersetzend.  Ja  es  kann  nach  diesem  Autor  dabei  sogar 
Hämatin  entstehen,  wofern  nur  die  Menge  des  vorhandenen  Jods 
gross  genug  ist. 

Man  sollte  daher  meinen,  dass  aus  diesen  Tatsachen  geschlossen 
werden  müsse,  jodsaure  Salze  könnten  das  Oxyhämoglobin  durch 
ihre  oxydierende  Einwirkung  oder  durch  das  im  Innern  des  Organis- 
mus freiwerdende  Jod  oder  durch  Zusammenwirkung  dieser  beiden 
Vorgänge  mindestens  bis  zu  Methämoglobin  umwandeln.  Dieser 
Annahme  widerspricht  aber  eine  von  v.  Mering^)  im  Jahre  1885 
ausgeführte  Untersuchung,  bei  welcher  nachgewiesen  wurde,  dass 

C.  Binz,  Ueber  Jodoform  und  über  Jodsäure.    Archiv  f.  exp.  Path. 
und  Pharm.,  1878,  Bd.  8,  p.  327. 

^)  Paolo  Pellacani,  Annali  univ.  vol.  269,  fasc.  810,  dicembre  1884, 
p.  497.    Mir  leider  nur  im  Referat  zugängig. 

Jos.  V.  Maring,  Das  chlorsaure  Kali.    Berlin,  1885,  p,  132 — 133. 
Takayama^  Beiträge  k.  Toxikologie  u.  gerichtl.  Medizin.  1 
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jodsaure  Salze  bei  direkter  Mischung  mit  Blut  den  Blutfarbstoff 
keineswegs  in  Methämoglobin  umwandeln,  während  chlorsaure,  sowie 
bromsaure  Salze  dies  tun.  D  r  e  s  e  r  ^)  konnte  ebenfalls  bei  spektro- 
skopischen Untersuchungen  nach  dem  Tode  von  mit  jodsaurem 
Natrium  vergifteten  Tieren  (Fröschen,  Kaninchen)  in  deren  Blut  kein 
Methämoglobin  nachweisen. 

Hier  steht  also  das  Ergebnis  der  Versuche  von  v.  Mering 
und  von  D  r  e  s  e  r  mit  der  Forderung  der  Theorie  nicht  im  Einklang. 

Aus  diesem  Grunde  veranlasste  mich  Prof,  Dr.  E.  Kobert, 
einerseits  noch  einmal  mit  verschiedenen  Blutarten  extra  corpus  und 
andererseits  an  lebenden  Tieren  unter  verschiedenen  Umständen 
nachzuprüfen,  ob  jodsaure  Salze  den  Blutfarbstoff  wirklich  niemals 
verändern. 

A.  Die  Wirkung  von  jodsaurem  Kalium  und  Natrium  auf 
verschiedene  Blutarten  bei  normaler  Alkaleszenz. 

Die  Präparate  von  jodsaurem  Kalium  und  Natrium,  welche 
ich  zu  diesen  Versuchen  benutzte,  wurden  von  der  Firma  E.  Merck 
in  Darmstadt  bezogen  und  sind  chemisch  rein.  Sie  reagieren  in 
wässeriger  Lösung  völlig  neutral.  Beim  Schütteln  der  angesäuerten, 
frisch  hergestellten  wässerigen  Lösungen  derselben  mit  Chloroform 
resp.  mit  Stärkekleister  tritt  keine  Reaktion  auf  freies  Jod  ein, 
selbst  nicht  nach  längerem  Aufbewahren  im  Dunkeln.  Ich  konnte 
daher  beide  Salze  als  reine  Präparate  ansehen  und  zu  meinen  Ver- 
suchen verwenden. 

Die  Anordnung  und  Ausführung  meiner  Versuche  sind 
folgende : 

1.  Mit  frischem  defibrinierten  Blute  habe  ich  zweiprozentige 
Blutkör perchensuspension  in  physiologischer  Kochsalzlösung 
hergestellt.  5  oder  10  ccm  dieser  Blutkörperchensuspension  versetzte 
ich  in  allen  Versuchen  mit  2  oder  5  ccm  verschiedenprozentiger 
jodsaurer  Kalium-  und  Natriumlösung  in  physiologischer  Kochsalz- 
lösung, um  Hämolyse  und  BlutfarbstofFumwandlungen  zu  konstatieren. 
Die  Proben  wurden  in  zwei  Reihen  gemacht;  die  eine  Reihe  der- 
selben wurde  im  Brüteschrank  gehalten  und  die  andere  im  Labora- 


D  r  6  s  e  r ,  Beiträge  zur  pharmakologischen  Kenntnis  der  Halogene.  Archiv 
f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1894,  Bd.  34,  p.  207. 
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torium  bei  Zimmertemperatur  stehen  gelassen.  Alle  Proben  wurden 
zeitweise,  sowohl  äusserlich  als  auch  spektroskopisch  geprüft. 

2.  Mit  frischem  defibriniertem  Blute  stellte  ich  dann  zwei-  oder 
vierprozentige  Blutlösungen  her.  5  oder  10  ccm  dieser  Blut- 
lösungen versetzte  ich  mit  wässerigen,  verschiedenprozentigen  jod- 
sauren Kalium-  und  Natriumlösungen,  um  ebenfalls  die  Umwand- 
lungen des  Blutfarbstoffes  in  den  Proben  zu  beobachten.  Die  Proben 
wurden  wieder  in  zwei  Reihen  angestellt;  die  eine  Reihe  derselben 
wurde  im  Brüteschrank  gehalten  und  die  andere  im  Laboratorium 
sich  selbst  überlassen.  Auch  diesmal  wurden  alle  Proben  von  Zeit 
zu  Zeit  äusserlich  sowie  spektroskopisch  untersucht. 

3.  Zu  demselben  Zwecke  habe  ich  mit  frischem,  defibrinierten, 
unverdünnten  Blute  die  Proben  so  angestellt,  dass  ich  5  oder 
10  ccm  desselben  mit  2  oder  5  ccm  verschiedenprozentiger  jodsaurer 
Kalium-  und  Natriumlösungen  in  physiologischer  Kochsalzlösung  ver- 
setzte. Die  Proben  wurden  ebenso  wie  oben  in  zwei  Reihen  an- 
gestellt und  Aveiter  behandelt. 

Was  den  Nachweis  des  entstandenen  Methämoglobins  (abge- 
kürzt MetHb)  anbelangt,  so  verwandte  ich  dazu  zunächst  die  spektro- 
skopische Untersuchung,  wobei  auf  das  Auftreten  des  charakteristischen 
Absorptionsstreifens  im  Rot  zwischen  den  Fraunliof ersehen  Linien 
C  und  D,  aber  näher  an  C  (sogen,  MetHb-Streifen),  geachtet  wurde. 
Sobald  dieser  konstatiert  worden  war,  bemühte  ich  mich  auch  noch, 
auf  chemischem  Wege  die  Anwesenheit  von  MetHb  darzutun,  indem 
ich  nach  dem  Vorgange  von  K  o  b  e  r  t  ^)  charakteristische  Umwand- 
lungsprodukte erzeugte,  wie  z.  B.  alkalisches  MetHb,  Wasserstolf- 
superoxyd-MetHb,  Nitrit- MetHb ,  Cyanhämoglobin.  Diese  wurden 
dann  wiederum  auch  spektroskopisch  geprüft. 

Beim  Spektroskopieren  verwandte  ich  ein  sogen.  Unzenfläschchen, 
welches  aus  ganz  weissem  Glase  mit  planparallelen  Wandungen  und 
30  ccm  Rauminhalt  bestand,  dessen  Grundfläche  ein  Rechteck  von 
3  cm  Länge  und  2  cm  Breite  (aber  nur  1,5  cm  Lichtung)  bildet. 
In  diesem  kann  man  nach  Verlangen  die  Schicht  von  der  Breitseite 
(bei  dünner  Schicht)  oder  Längsseite  (bei  dicker  Schicht)  spektro- 
ökopieren. 

Meine  Versuche  erstreckten  sich  auf  Schweine-,  Rinder-,  Kalbs-, 
Pferde-,  Kaninchen-,  Hammel-,  Igel-,  Maulwurfs-,  Hunde-,  mensch- 

^)  R.  Kobert,  lieber  Cyanmetliänioglobin  und  den  Nachweis  der  Blau- 
säure. Mit  Tafel.  Stuttgart  1891.  —  ß.  Kobert,  Beiträge  zur  Kenntnis  der 
Methämoglobine.    Pflüg.  Archiv,  Bd.  82,  1900,  Heft  11—12. 
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liches  Plazentar-,  Katzen-,  Hühner-  und  Taubenblut.  Alle  diese  Ver- 
suche hier  ausführlich  zu  beschreiben,  würde  zu  weit  führen,  deshalb 
will  ich  mich  darauf  beschränken,  nur  das  Gesamtergebnis  derselben 
zu  erwähnen. 

Aus  meinen  zahlreichen  Versuchen  mit  verschiedenen  Blut- 
arten von  Pflanzen-  und  Fleischfressern  sowie  Vögeln  geht  un- 
zweifelhaft hervor,  dass  jodsaure  Salze,  je  nach  den  Blutarten 
und  je  nach  der  zugesetzten  Menge,  erstens  auf  die  Blut- 
körperchen hämolytisch,  zweitens  auf  den  dadurch 
aufgelösten  Blutfarbstoff  methämoglobinbildend  und 
drittens  spezifisch  umwandelnd  einwirken.  Es  kann  aber 
auch  ohne  vorangehende  Hämolyse  und  ohne  Methämoglo- 
binbildung gleich  primär  der  Blutfarbstoff  schon  inner- 
halb der  Blutkörperchen  spezifisch  umgewandelt 
werden.  Dieses  spezifische  Umwandlungsprodukt  des  Blutfarb- 
stoffes ist  ein  ziegelroter,  in  Wasser  nicht  mehr  löslicher  Körper, 
den  ich  vorläufig  einmal  Jodathämoglobin  (abgekürzt  JodatHb) 
nennen  will.  Ich  komme  unten  (in  einem  besonderen  Kapitel)  noch 
auf  dieses  Umwandlungsprodukt  ausführlich  zu  sprechen. 

Was  die  Stärke  der  hämolytischen  Einwirkung  jodsaurer  Salze 
auf  das  Blut  anbetriff't,  so  sind  die  Ergebnisse  der  Versuche  der 
besseren  Uebersicht  wegen  in  folgender  Tabelle  (S.  5)  kurz  zu- 
sammengestellt. 

Zu  allen  Versuchen  diente  zweiprozentige  Blutkörperchen- 
suspension in  physiologischer  ClNa-Lösung.  Die  angeführte  Temperatur 
des  Raumes,  d.  h.  des  Zimmers  bzw.  des  Brüteschrankes,  ist  nach 
Celsius  ausgedrückt.  Die  unter  der  Ueberschrift  Hämolyse  stehenden 
Zahlen  bedeuten  die  Konzentrationen,  bei  denen  die  Wirkung  der 
Jodate  auf  die  Blutkörperchensuspensionen  geprüft  wurde. 

Wie  ein  Blick  auf  die  Tabelle  zeigt,  erfolgt  die  Hämolyse 
durch  Einwirkung  jodsaurer  Salze  im  allgemeinen  bei 
Blut  von  Pflanzenfressern  stärker,  als  bei  Blut  von 
Eleischfressern  und  Vögeln.  Bei  Pflanzenfresserblut 
ist  die  Hämolyse  bei  Kanin ch enbl u t  am  stärksten;  bei 
Fleischfresserblut  ist  sie  bei  Katzenblut  am  schwächsten. 
Wenn  man  nach  der  Stärke  der  Hämolyse  die  Blutarten  ordnet, 
ergibt  sich  folgende  Reihenfolge:  Kaninchen-,  Schweine-, 
Rinder-,  Kalbs-,  Pferde-,  Igel-,  Maulwurfs-,  Hammel-, 
Menschen-,  Hunde-,  Tauben-,  Hühner-,  Katzenblut.  Bei 
letzterem   wirken  jodsaure  Salze  also  sehr  schwach  hämolytisch; 
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120 

Rinderblut .  . 

42" 

c 

5 

1 

:  600 

1 :  240 

_ 

23 

1 : 1200 

l 

94.0 

_ 

20° 

c 

2b 

1 

:  600 

1:240 

l 

120 

Kalbsblut  .  . 

40» 

c 

6 

1 

:  240 

1 

:  120 



23 

1 

:  1600 

1 : 1000 

1 

300 

_ 

19» 

c 

27 

1 

:  600 

1  :300 

1 

120 

_ 

Pferdeblut  .  . 

39-40 

»c 

1 

:400 

1  :200 

1 

100 

_ 

22 'Is 

.  

400 

16» 

c 

22'L 

1 

:  80 

1 

:  40 



— 

46 

1 

:400 

1 

:200 

— 

1 

100 

Kaninchenblut 

40» 

c 

^\ 

1 

:  1000 

1 

:750 

1 :600 

1 

J. 



6 

1 : 1500 

1 

1200 

— 

22'|2 





1 

1500 



20» 

c 

22 

1 : 1500 

1 

1000 

— 

Hammelblut  . 

36» 

c 

"  Is 
20^1, 

!3 

1 

:  120 

— 

1 

120 

— 

25» 

c 

20=13 

1  : 120 



Igelblut  .    .  . 

24-43 

» c 

- 

1 

:  1000 

1:750 

1 

1 

120 

Die  Proben  wur- 
den erst  3'/<  Stun- 

22 

1 

1000 

den  bei  iSOCund 

22» 

c 

22'|, 

1 

:  1000 

1 

:750 

1:120 

dann  bei  24"  C 
gehalten. 

Maulwurfsblut 

38» 

c 

41 
22>ls 

1 

:  1200 

1 : 600 
Kontroll- 

Massiges Jodat- 

probe 

Hb  in  1  :  1200. 

22» 

c 

28 

1 

:600 

— 

1 : 120 
l:1200u. 
KontroU- 
probe 



Geringes  Jodat- 
Hb  in  1  :600. 

Hundeblut .  . 

36» 

c 

5 
21 

1 

:  150 

_ 

— 

Wegen  Boden 

21» 

c 

27i|„ 

1 

:  1500 

1 

:  750 

1 : 150-375 

satz-Bildnng  von 
joaaLtio  geiruDt. 

Plazentar- 

40» 

c 

1 

:60 



— 

Menschenblut 

22'|, 

— 

27» 

c 

22^L 

1 

j. 

:  300 

:  60 

Katzenblut 

40» 

c 

51 
221 

1 

:60 

— 

— 

22» 

c 

22=1« 

1 

:300 

1 

:60 

— 

Hühnerblut 

38» 

c 

7 
23 

1 

:437 

1 

:350 

1 :70 

19» 

c 

221 

1 

:350 

1 

:  70 

Taubenblut 

41» 

c 

51 
22'l 

1 

:  1250 

1  :  625 

22» 

c 

22'!, 

1 

i 

:2500 

1 

:  1250 

1  :200 
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dagegen  wandeln  diese  Salze  bei  Katzenblut  das  Hämoglobin  inner- 
halb der  Blutkörperchen  energisch  in  JodatHb  um;  die  Durch- 
gängigkeit der  Blutkörperchen  durch  Papierfilter  geht  verloren  und 
die  Blutkörperchen  werden  in  Wasser  unlöslich.  Menschen-, 
Hunde-,  Hühner-  und  Taub enblut  besitzen  gegenüber  den  jod- 
sauren Salzen  qualitativ  dieselbe  Eigentümlichkeit  wie  das  Katzen- 
blut, quantitativ  aber  in  geringerem  Masse. 

Der  Nachweis  der  Hämolyse  bei  Maulwurfs-,  Hunde-,  Menschen-, 
Hühner-,  Tauben-  und  Katzenblut  ist  ziemlich  schwer,  da  sowohl 
Trübung  als  auch  ein  Bodensatz  durch  Bildung  von  JodatHb  in  der 
Probe  entstehen.  Man  muss  also  den  Bodensatz  stets  mikroskopisch 
auf  das  Vorhandensein  bezw.  auf  Fehlen  von  Blutkörperchen  unter- 
suchen und  das  Filtrat  spektroskopisch  prüfen,  um  feststellen  zu 
können,  ob  Hämolyse  vorhanden  ist  oder  nicht. 

Die  hämolytische  Wirkung  der  jodsauren  Salze  ist  auch  von 
der  Temperatur  abhängig;  bei  hoher  Temperatur  ist  sie  natürlich 
stärker  als  bei  niedriger. 

Um  die  hämolytische  Wirkung  der  jodsauren  Salze 
zustande  kommen  zu  lassen,  ist  bei  all en  Blutarten  eine 
längere  Inkubationszeit  erforderlich.  Am  frühesten  (nach 
2  ^6  Stunden)  bemerkte  ich  eine  schwache  Hämolyse  bei  Igelblut 
in  120facher  Verdünnung  und  am  spätesten  (nach  6Y^  Stunden) 
bei  Hühnerblut  in  TOfacher  Verdünnung,  und  zwar  bei  beiden 
Proben  in  der  Wärme.  Bei  Katzenblut  ist  nach  5  '/a  Stunden  in 
der  Wärme  bei  60facher  Verdünnung  noch  keine  Hämolyse  nach- 
weisbar, bei  Hundeblut  nach  5  Stunden  bei  150facher  und  bei 
Hammelblut  nach  öVs  Stunden  bei  120facher  Verdünnung.  Bei 
Schweine-,  Rinder-,  Pferde-,  Kaninchen-,  Maulwurfs-,  Menschen- 
Plazentar-  und  Taubenblut  schwankt  die  Inkubationszeit  in  der 
Wärme  und  bei  120facher  Verdünnung  zwischen  4  und  5  Stunden. 

Auf  Grund  meiner  Versuche  bin  ich  nicht  imstande,  mit 
Bestimmtheit  festzustellen,  wie  viele  Stunden  erforderlich  sind,  um 
in  der  Kälte  eine  Hämolyse  hervorzurufen.  Tatsache  aber  ist,  dass 
die  Hämolj^se  bei  hoher  Temperatur  schneller  als  bei  niedriger  ein- 
tritt, d.  h.  dass  die  Inkubationszeit  in  der  Wärme  von  kürzerer 
Dauer  als  in  der  Kälte  ist. 

Bei  welcher  Verdünnung  innerhalb  24  Stunden  in  der  Kälte 
oder  in  der  Wärme  eine  vollkommene  oder  wenigstens  eine  teil- 
weise Hämolyse  eintritt,  ist  in  der  Tabelle  verzeichnet. 

Darüber,  welche  Menge  jodsaurer  Salze  erforderlich  ist,  um 
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in  100  ccm  frischem  defibrinierten,  unverdünnten  Blute  innerhalb 
24  Stunden  eine  vollständige  Hämolyse  hervorzurufen,  haben  meine 
Versuche  folgendes  ergeben:  bei  Kalbsblut  0,5  g  bei  40°  C,  1,0  g 
bei  18"  C  und  bei  Pferdeblut  0,5  g  bei  39—40°  C  (1,0  g  erzeugt 
bei  18 — 19°  C  eine  sehr  starke  Hämolyse).  Bei  Kaninchenblut 
genügt  0,2  g  bei  40°  C,  um  schon  nach  Stunden  die  voll- 

kommene Hämolyse  herbeizuführen ;  dasselbe  Quantum  löst  bei  19  °  C 
innerhalb  24  Stunden  100  ccm  Blut  auf. 

Die  hämolytische  Wirkung  des  Jodats  ist  von  der  Zahl  der 
Blutkörperchen  unabhängig ;  mit  anderen  Worten :  das  Jodat  wirkt 
bei  frischem,  defibrinierten,  unverdünnten  Blute  sowie  bei  einer  ver- 
dünnten Blutkörperchensuspension  in  physiologischer  Kochsalzlösung 
fast  gleich  stark  hämolytisch,  vorausgesetzt,  dass  beide  gleichen 
Salzgehalt  haben  und  sich  unter  gleichen  Umständen  befinden.  Es 
scheint  sogar,  dass  die  Hämolyse  durch  Jodat  bei  unverdünntem 
Blute  etwas  schneller  und  stärker  eintritt,  als  bei  einer  Blut- 
körperchensuspension in  physiologischer  Kochsalzlösung. 

Entgegen  der  Behauptung  von  v.  Mering^)  ist  es  unzweifel- 
haft, dass  jodsaure  Salze  auf  das  Blut  methämoglobinbildend  ein- 
wirken, wenn  auch  recht  schwach.  Die  jodsauren  Salze  lösen  die 
Blutkörperchen  vorher  auf  und  wirken  dann  methämoglobinbildend 
auf  den  Blutfarbstoff  ein. 

Der  besseren  Uebersicht  wegen  füge  ich  auf  S.  8 — 9  eine 
vergleichende  Tabelle  über  die  MetHb-  und  JodatHb-Bildung  in  meinen 
Versuchen  bei. 

Die  unter  den  Blutarten  auf  S.  8  angeführten  Zahlen  bezeichnen 
die  Menge  von  unverdünntem  Blut  und  einer  zugesetzten  JO3K-  resp. 
JOjNa  Lösung  in  Kubikzentimetern.  Die  Dezimalzahlen  auf  S.  9  be- 
deuten die  zugesetzte  Menge  des  Jodats  in  Grammen.  In  den 
Kontrollproben  trat  niemals  Bildung  von  MetHb  auf. 

Wie  aus  der  Tabelle  ersichtlich  ist,  ist  die  MetHb-Bildung 
durch  Jodat  bei  allen  oben  erwähnten  Blutarten,  mit 
Ausnahme  von  Katzenblut,  mehr  oder  minder  stark 
bemerkbar.  Bei  Katzenblut  konnte  ich  bei  meinen  zahlreichen 
Versuchen  niemals  eine  MetHb-Bildung  durch  Jodat  konstatieren. 
Dagegen  ist  die  JodatHb-Bildung  bei  demselben  auffallend 
stark.  Die  Differenz  zwischen  den  verschiedenen  Blutarten  hin- 
sichtlich der  Stärke  der  MetHb-Bildung  durch  Jodat  ist  nicht  so 
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Wirkung  der  Jodate  auf  Blut 


Temperatur 

Stunden 

Ver- 

Bezeichnung  der  Blutarten 

des 

nach 

düunungs- 

Raums 

Einstellung 

grad 

Schweineblut 

40°  C 

^% 

1  : 1 

10  +  2 

1 :  10 

Ol  0 

al  O 

22 'la 

1 :  lU 

Rinderblut 

4 

10  +  2 

6  Tage 

20°  C 

23 

1 :  10 

Kalbsblut 

42"  C 

6 'Iß 

1 :  5 

10  +  a 

26 

1  •  1  n 

7  Tage 

17 "  C 

23 

1  :  10 

Pferdeblut 

on     An  0 
o9 — 4u  O 

5 

T  .  1  rv 

1  :  lU 

24 

1  •  1  r» 

7  Tage 

18 — 19°  C 

24 

1  : 10 

Kaninchenblut 

40»  C 

4i 

1 : 5 

10  +  2 

22  »|„ 

1  :  5 

3  Tage 

19»  C 

23 

unverdünnt 

Hammelblut 

36»  C 

1 :  10 

10  +  2 

1  •  Ort 

4  1  age 

Igelblut 

43»  C 

O  II 

2 'Ii 

1  : 5 

2+1 

22 

1 :  20 

Maulwurfsblut 

38»  C 

22 'Ib 

5  ccm  der  2  "/^  Blutkörperchensuspension 

21»  C 

28 

' 

u,  1  ccm  einer  5"/o  JOgK-Lösung 

Hundeblut 

36»  C 

9S| 

unverdünnt 

5  +  5 

21 

1 :  av 

20°  C 

26  '|j 

unverdünnt 

45 

1 : 20 

Menschen-Plazentarblut 

39—40»  C 

8 

unverdünnt 

5  +  5 

20 

1  . 1 A 

Katzenblut 

40»  C 

1 : 5 

10  +  2 

1 : 10 

22 

1 :  10 

Hühnerblut 

38»  C 

5% 

unverdünnt 

A      1  A 

4-  +  4 

'  I2 

iinvf^rn  nTiTit 

24 

1:5 

Taubenblut 

41°  C 

2^ 

unverdünnt 

5  +  2 

5 

unverdünnt 

22 

1:10 

bei  normaler  Alkaleszenz. 
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MetHb-Strei 

fen  im  Rot 

Bildung  von  JodatHb 

fehlt 

sehr  schwach 

deutlich 

noch  stärker 

0,004 

0,006 

0,02-0,008 

0,1—0,06 

— 

0,01—0,004 

0,1—0,02 

massig  0,1—0,06 

OjOl— 0,004 

0,0-0,02 

0,01—0,004 

0,02 

0,1—0,06 





massig  0,1 

0,02 

0,1 

0,01 

0,1-0,02 

0,01 

0,02 

0,1—0,05 

massig  0,1 

0,01 

0,02 

0,1—0,05 

0,05 

0,1 

_ 



0,1—0,05 

— 

_ 







massig  0,1 



0,05 

0,01 

— 

0,02 



0,1 





0,1—0,02 

— 

— 

— 

massig  0,1 

0,1 



0,1 



_ 

0,1 



gering  0,1 

— 



_ 

0,05 

— . 

0,05 

massig  0,05 

— 



reichlich  0,05—0,005 

0,006 

0,01 



massig  0,01 — 0,05 

0,025 

0,25—0,05 



0,25—0,025 

sehr  reichlich  0,25 — 0,026 

— 

0,005 

0,25—0,1 



_ 

0,25—0,025 

massig  0,25—0,025 



0,01 

— 



0,01 

sehr  reichlich  0,1 

0,02 

- 

— 

massig  0,1—0,06 

0,008 

reichlich  0,1—0,02 

0,008 

sehr  reichlich  0,1—0,02 

0,08 

0,08 

0,08 

sehr  reichlich  0,08 

0,1 

0,1 

0,1 

sehr  reichlich  0,1 
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bedeutend  wie  die  bei  der  Hämolyse.  Im  allgemeinen  ist  die  MetHb- 
Bildung  durch  Jodat  bei  Blut  von  Herbivoren,  mit  Ausnahme  von 
Igel  imd  Maulwurf,  mehr  ausgeprägt  als  beim  Blute  der  Karnivoren 
und  bei  Vogelblut,  das  mehr  zur  JodatHb-Bildung  inkliniert.  Die 
MetHb-Bildung  durch  Jodat  ist  auch  von  der  Temperatur  abhängig ; 
in  der  Wärme  tritt  sie  viel  rascher  ein  als  in  der  Kälte.  Ferner 
spielt  die  Menge  des  zugesetzten  Jodats  hierbei  die  Hauptrolle.  Um 
in  100  ccm  frischem,  defibrinierten,  unverdünnten  Blute  innerhalb 
24  Stunden  so  viel  MetHb  zu  erzeugen,  dass  bei  einer  Verdünnung 
von  1  :  10  im  Spektrum  ein  deutlicher  MetHb-Streifen  im  Eot  be- 
merkt werden  kann,  genügt  0,2  g  Jodat  bei  40  °  C  für  Kaninchen-, 
Schweine-,  Rinder-  und  Kalbsblut;  bei  18 — 21"  C  sind  für  Kalbs- 
blut 0,5  g,  für  Schweineblut  0,6  g,  für  Rinder-  und  Pferdeblut  1,0  g 
erforderlich.  Bei  Hundeblut  genügt  bei  36  °  C  0,5  g  Jodat ;  um  bei 
20°  C  nach  26  Y2  Stunden  einen  MetHb-Streifen  zu  erzeugen,  sind 
2,0  g  erforderlich,  v.  Mering^)  hat  bei  seinen  Versuchen  mittels 
chlorsaurer  Salze  bei  unverdünntem  Blute  MetHb-Bildung  zu  er- 
zeugen, ungefähr  ebensoviel  Chlorat  gebraucht,  als  ich  Jodat  nötig 
hatte ;  nur  war  bei  ihm  die  MetHb-Bildung  viel  stärker  als  bei  mir. 

Die  MetHb-Bildung  durch  Jodat  bei  verdünnter  Blutlösung  ist 
immer  undeutlicher  und  schwächer  als  die  bei  unverdünntem  Blute 
und  als  die  bei  Blutkörperchensuspension  in  physiologischer  Kochsalz- 
lösung. In  einem  Falle  Hess  sich  zu  einer  Zeit,  wo  das  MetHb 
in  der  verdünnten  Blutlösung  noch  nicht  bemerkbar  war,  die  MetHb- 
Bildung  im  unverdünnten  Blute  bei  derselben  Konzentration  des 
Giftes  bereits  nachweisen. 

Quantitativ  kann  ich  über  die  MetHb-Bildung  durch  Jodat  in 
verdünnten  Blutlösungen  nichts  genaueres  und  sicheres  angeben,  als 
ich  schon  oben  angeführt  habe,  da  das  MetHb  in  verdünnter  Blutlösung 
sehr  schwach  und  ganz  langsam  auftritt.  So  viel  steht  aber  fest,  dass 
MetHb  auch  in  verdünnter  Blutlösung  durch  Jodat  gebildet  wird, 
und  dass  die  MetHb-Bildung  in  den  meisten  Fällen  bei  Zusatz  grosser 
Mengen  von  Jodat  stärker  eintritt  als  bei  Zusatz  geringerer  Mengen 
\md  als  in  der  Kontrollprobe. 

Dass  das  bereits  gebildete  MetHb  durch  irgend  eine  Reduktion, 
z.  B.  durch  Fäulnis  etc.,  wieder  verschwinden  kann,  beweist  mein 
Versuch  mit  unverdünntem  Schweineblute.  Ein  ziemlich  deutlicher 
MetHb-Streifen  im  Rot,  der  nach  6  Stunden  bei  40  °  C  wahrnehmbar 
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ist,  verschwindet  nach  weiteren  16  Ys  Stunden,  nachdem  das  Blut 
venös  geworden  ist. 

Die  JodatHb-Bildung  durch  j  o  d  s  au  r  e  Salz  e  ist,  wie 
vorstehende  Tabelle  zeigt,  in  den  Blutarten  von  Herbi- 
voren, mit  Ausnahme  von  Maulwurf  und  Igel,  sehr 
schwach;  dagegen  in  den  Blutarten  von  Vögeln  und 
Karnivoren,  die  an  sich  eigentlich  zur  MetHb-Bildung 
neigen,  sehr  bedeutend,  besonders  im  Katzenblute.  Bei 
Katzenblut  wandeln,  wie  schon  oben  erwähnt  wurde,  Jodate  ohne 
vorangehende  Hämolyse  und  MetHb-Bildung  den  Blutfarbstoff  inner- 
halb der  Blutkörperchen  in  JodatHb  um,  lassen  die  Durchgängigkeit 
der  Blutkörperchen  durch  Papierfilter  verloren  gehen  und  die 
Blutkörperchen  im  Wasser  unlöslich  werden,  wofern  die  Menge  zu- 
gesetzter Jodate  gross  genug  ist  und  die  Probe  in  der  Wärme  ge- 
halten wird.  In  Katzenblutlösung  wird  JodatHb  durch  Jodate  auch 
ohne  eine  vorangehende  MetHb-Bildung,  also  primär  gebildet, 
während  bei  anderen  Blutarten  vorher  mehr  oder  minder  stark 
MetHb  und  erst  sekundär  JodatHb  gebildet  wird. 

Ich  erwähne  hier  nur  beiläufig,  dass  das  primär  entstandene 
MetHb  durch  Fortschreiten  der  JodatHb-Bildung  wieder  verschwindet. 
Nach  einem  Versuche,  der  später  genauer  angegeben  werden  soll, 
wird  das  JodatHb  in  MetHb-Lösiing  schneller  imd  stärker  als  in 
OgHb-Lösung  gebildet,  wobei  der  MetHb-Streifen  im  Rot  allmählich 
schwächer  wird  und  endlich  gänzlich  verschwindet. 

Aus  dieser  Tatsache  geht  selbstverständlich  hervor,  dass  das 
Jodat  auf  das  Katzenblut  in  stärkerem  Masse  einwirkt  als  auf 
andere  Blutarten.  Bei  Vogel-,  Menschen-  und  Hundeblut  ist  die 
JodatHb-Bildung  auch  ziemlich  auffallend.  Diese  Blutarten  besitzen 
eben  gegenüber  Jodaten  qualitativ  dieselbe  Eigentümlichkeit,  quanti- 
tativ aber  in  geringerem  Masse,  In  bezug  auf  JodatHb-Bildung 
scheint  es,  als  ob  das  Maulwurfs-  und  Igelblut  zwischen  den 
Herbivoren  und  Karnivoren  eine  Mittelstellung  einnimmt.  Bekanntlich 
nähren  sich  diese  zwei  Tierarten  auch  keineswegs  rein  vegetabilisch. 

Bei  gewöhnlichem  Pflanzenfresserblute  ist  die  JodatHb-Bildung 
äusserst  schwach.  Das  JodatHb  entsteht  natürlich  im  Herbivoren- 
blute  immer  erst  nach  vorangehender  Hämolyse  und  MetHb-Bildung, 
da  die  Jodate  auf  Herbivorenblut  stark  hämolytisch,  dagegen  nur 
schwach  jodathämoglobinbildend  einwirken.  Bei  Rinder-  und 
Kalbsblut  war  gar  keine  JodatHb-Bildung  bei  demjenigen  Salz- 
gehalte, der  in  anderen  Blutarten  diese  Umwandlung  zu  erzeugen 
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imstande  war,  nachzuweisen,  selbst  nicht  einmal  in  der  Wärme  nach 
Wochen. 

Die  Bildung  von  JodatHb  erfolgt  in  der  Wärme  weit  rascher 
als  in  der  Kälte,  und  ferner  schneller  bei  grösserer  Menge  zugesetzten 
Jodats  als  bei  geringen  Quantitäten. 

lieber  die  geringste  Menge  von  Jodat,  welche  zur  Bildung  von 
JodatHb  nötig  ist,  bin  ich  imstande,  für  einzelne  Blutarten  sichere 
Anhaltspunkte  zu  geben.  Etwa  0,2  g  Jodat  genügt  für  100  com 
Katzen-  und  Hühnerblut  in  der  Wärme,  um  JodatHb  innerhalb 
24  Stunden  in  reichlicher  Menge  zu  erzeugen. 

Die  Differenz  der  Stärke  der  hämolytischen,  methämoglobin- 
und  jodathämoglobinbildenden  Einwirkung  zwischen  jodsaurem 
Kalium  und  Natrium  ist  unbedeutend.  Man  darf  beide  Salze  als 
beinahe  gleich  stark  wirkend  ansehen,  wenn  auch  jodsaures  Natrium 
den  Eindruck  macht,  als  ob  es,  auf  gleiche  Jodsäuremenge  berechnet, 
unbedeutend  schwächer  wirkend  wäre  als  das  jodsaure  Kalium. 

Zuletzt  soll  die  Frage  in  Betracht  kommen,  wie  weit  Jodate 
auf  das  Blut  zersetzend  einwirken,  wenn  sie  in  grösseren  Mengen 
dem  Blut  zugesetzt  werden  und  längere  Zeit  auf  das  Blut  einwirken. 
Dittrich^)  sagt  ja  schon,  dass  bei  direkter  Mischung  jodsauren 
Natriums  mit  Blut  Hämatin  gebildet  wird.  Es  war  wünschens- 
wert, dies  nochmals  festzustellen.  In  dieser  Richtung  habe  ich 
folgenden  Versuch  angestellt.  Zu  20  ccm  einer  5  7o  JOgK-Lösung 
und  einer  57o  JOgNa-Lösung  wurden  je  2  ccm  einer  Hundeblut- 
lösung  (1  :  2)  im  Reagenzglase  gesetzt,  und  nebst  einer  Kontrollprobe 
(20  ccm  destillierten  Wassers  und  2  ccm  derselben  Hundeblutlösung) 
im  Wasserbade  bei  36 "  C  gehalten.  Nach  zwei  Wochen  schien  der 
Blutfarbstoff  in  der  Probe  mit  JO^K,  sowie  in  der  Probe  mit  JOjNa  als 
ein  bräunlichroter  Niederschlag  völlig  abgeschieden  zu  sein,  während 
die  Kontrollprobe  venös  war  und  nur  Hämoglobin  enthielt.  Dieser 
Niederschlag  wurde  in  beiden  Proben  für  sich  auf  demEilter  gesammelt, 
mehrmals  mit  destilliertem  Wasser  gewaschen  und  untersucht ;  beide 
verhielten  sich  demnach  in  bezug  auf  Löslichkeit  und  auf  spektrosko- 
pisches Verhalten  genau  so  wie  JodatHb,  aber  nicht  wie  Hämatin. 

Aus  diesem  Versuche  erhellt,  dass  Hämatin  durch  Einwir- 
kung jodsaurer  Salze  auf  das  Blut  nicht  gebildet  worden  ist,  son- 
dern nur  JodatHb ,  selbst  wenn  Jodate  überschüssig  hinzugefügt 
wurden  und  längere  Zeit  auf  das  Blut  einwirkten, 

Dittrich,  Ueber  methämoglobinbildende  Gifte.    Archiv  für  exp.  Path. 
und  Pharm.,  Bd.  29,  1891,  p.  260—261. 


Wirkung  der  Jodate  auf  Blut  bei  veränderter  Alkaleszenz. 


13 


B.  Versuche  mit  verschiedenen  Blutarten  bei  Abnahme  resp. 
Zunahme  der  Alkaleszenz  derselben. 

Davon,  dass  eine  Abnahme  der  Alkaleszenz  des  Blutes,  wie 
sie  die  Gegenwart  von  saurem  Natriumphosphat  in  geringer  Menge 
bedingt,  die  methämoglobinbildende  Einwirkung  des  Kaliumchlorats 
beträchtlich  beschleunigt,  und  dass  ein  unbedeutender  Zusatz  von 
kohlensaurem  Natrium  oder  Aetznatron  die  Zersetzung  des  Blutes 
durch  Kaliumchlorat  bedeutend  verlangsamt,  überzeugte  sich 
V.  Mering  ^)  durch  eine  grössere  Anzahl  von  Versuchen.  Um  kennen 
zu  lernen,  wie  eine  Abnahme  resp.  Zunahme  der  Alkaleszenz  des 
Blutes  die  Einwirkung  jodsaurer  Salze  beeinflusst,  habe  ich  in  ana- 
loger Weise  wie  oben  die  nachfolgenden  Experimente  ausgeführt. 

Zu  den  Versuchen  wurde  eine  Lösung  von  primärem  phosphor- 
sauren Natrium  (PO^NaHg)  und  von  kohlensaurem  Natrium  (COgNaj) 
verwendet.  Die  Lösung  von  Natriumkarbonat  wurde  so  dargestellt, 
dass  2,65  g  desselben  in  400  com  physiologischer  Kochsalzlösung 
gelöst  wurden,  da  nach  v.  Jaksch^)  100  ccm  Menschenblut  einen 
Alkaligehalt  entsprechend  260 — 300  mg  Natron  haben.  1  ccm  dieser 
Sodalösung  enthält  6,625  mg,  nämlich  4  ccm  derselben  entsprechen 
ungefähr  einem  Alkaligehalt  von  10  ccm  Menschenblut.  2,5  ccm 
jener  Lösung  von  saurem  Natriumphosphat  wurden  durch  5  ccm 
dieser  Sodalösung  neutralisiert.  Vor  der  Anwendung  wurde  die 
Lösung  von  saurem  Natriumphosphat  immer  mit  1,6  7o  Kochsalz- 
lösung doppelt  verdünnt. 

Versuch  1.    Mit  frischem,  defribinierten,  unverdünnten  Blute  wurden 
folgende  Proben  in  zwei  Reihen  gemacht;  die  eine  Reihe  derselben  im  Wasser- 
bade gehalten  und  die  andere  im  Laboratorium  stehen  gelassen. 
110  ccm  Blut  +  2  ccm  ein.  5 "[o  J  O^K  in  phys.  ClNa-Losg  +  2  ccm  phys.ClNa-Lösung, 
niO   „      „    +2   „     „  5\     „     „    „  „       +2   „   einer C03Na,-Lösg, 

nilO  „     „    +2   ,,     „  51    „     „    „  „       +2  „     „  PO.NaJE^-Lösg, 

IV  10   „      „    +  4   „    physiol.  ClNa-Lösung, 

V  10   „     „    -t-  2  „        „  „  +2  ccm  einer  COgNao-Lösung, 

VIIO   „      „    +  2   „        „  „  +  2   „       „  PO,NaH,-Lösung. 

Die  Versuchsergebnisse  sind  vergleichshalber  in  der  folgenden  Tabelle 
(S.  14)  niedergelegt.  In  dieser  bedeuten :  H.  =  Hämolyse ;  M,  =  MetHb-Streifen  im 
Rot;  JodatHb.  =  Jodathämoglobin. 

Zum  Nachweis  von  MetHb  diente  die  dicke  Schicht  des  Unzenfläschchens. 
Die  Proben  mit  einer  57o  J03Na  in  physiologischer  Kochsalzlösung  ergaben  bei 


')  1.  c,  p.  98—105. 

^)  Lehrbuch  der  Physiologie  des  Menschen  von  Landois.    1900,  p.  16. 
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Nummern   der  Proben 

VI 

WS  w 

'S  'S  'S 

V 

.ontrollproben] 

w  w 



>  'S  " 

CO 

o3  ID 

1— 1 

keine  H. 
keine  H. 
keine  H. 
keine  H. 
keine  H. 
keine  H. 
keine  H, 
keine  H. 

kein  M. 
keine  H. 

kein  M. 
keine  H. 
keine  H. 
keinJodatHb. 
keine  H. 

kein  M. 
keine  H. 

kein  M. 
keine  H. 

keine  H. 
kein  M. 
keine  H.  , 

III 

fast  vollst.  H. 

starke  H. 

vollst.  H. 
fast  vollst.  H. 
fast  vollst.  H, 
fast  vollst.  H. 
schwache  H. 
sehr  starke  H. 

deutl.  M, 
fast  vollst.  H. 

deutl.  M. 
sehr  starke  H. 
sehi-  starke  H. 
reichl.JodatHb. 
fast  vollst.  H. 
schmaler  M. 

keine  H. 
schmaler  M, 

starke  H. 

zieml.  starkeH. 
schmaler  M. 
sehr  starke  H. 

>— 1 

1— 1 

sehr  schw.  H. 

keine  H. 
sehr  starke  H. 
keine  H. 
starke  H. 
sehr  starke  H. 
sehr  schw.  H. 
keine  H. 
kein  M. 
starke  H. 
schmaler  M. 
schwache  H. 
zieml.  starke  H. 
gering.JodatHb 
starke  H. 
kein  M. 
fast  vollst.  H. 

kein  M. 
fast  vollst.  H. 

j) 

keine  H. 
kein  M. 
schwache  H. 

M 

schwache  H. 
zieml.  starke  H. 
fast  vollst.  H. 
sehr  schw.  H. 
sehr  starke  H. 
fast  vollst.  H. 
schwache  H. 

starke  H. 
zieml.  deutl.M. 
fast  vollst.  H. 

deutl.  M. 

starke  H. 

starke  H. 
reichl.JodatHb. 
fast  vollst.  H. 
schmaler  M. 

keine  H. 
schmaler  M. 

starke  H. 
keine  H. 
keine  H. 
kein  M. 
schwache  H. 
sehr  schmal.  M. 
starke  H. 

Stunden 
nach  Ein- 
stellung 

CO                  to                                              M       w  re 
COCDCOCOCOCOCO      -~"       i-H      -~~MOI      05        CO      00'^-^  -~~0) 
(M         (M                 ift<M(MCM<M01  i-HlfSOCO<N 

Temperatur 
des 
Eaumes 

ÜOÖüOüüO      OOOOÜ      üüüO  QQ 

oo*-*©^©©       o          o       ooo       o          o       oo       ©          o  o 
OCM.^^OOOOSCOCC  COCOt-Ii— IC~        OSOOOCO  .-ICO 
•^•*'-'-^'-ICO(MCO        O-l-^JICM-^CM        COCq-«*(M  t*I(M 

Bezeichnung 
der 
Blutarten 

Kalb  

Kaninchen  .... 

Igel   

Plazentar-Menschenblut 

Taube   
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Kaninchenblut  das  nämliche  Resultat  wie  die  mit  einer  57o  JO3K  in  physio- 
logischer Kochsalzlösung. 

Versuch  2.  5  ccm  frisches  defibriniertes  Blut  und  245  ccm  physiologischer 
Kochsalzlösung.  Mit  dieser  Blutmischung  wurden  folgende  Proben  in  zwei  Reihen 
gemacht.    Ausführung  des  Versuches  wie  bei  dem  vorhergehenden. 

I  10  ccm  der  Blutmischung  +  2  ccm  einer  5  "/q  JO3K  in  physiol.  ClNa-Lösung, 
n  10    „     „  „  +  2    „      „    5%      „     „       „         „    +4gtt  einer 

COgNaj-Lsg, 

ni  10         „  „  +2    „     „     5Vo     „     „       „        „   +4gtt  einer 

PO^NaHj-Lösg, 

IV  10    „     „  „  +  2    „  phys.  ClNa-Lösg, 

V  10    „     „  „  +  2    „      „  „         +  4  gtt  einer  COjNaj-Lösg, 

VI  10    „     „  „  +2    „     „  „  +4  „      „  PO.NaHl-Lösg 

Die  Versuchsergebnisse  zeigt  vorstehende  Tabelle  (S.  15). 

Zum  Nachweis  von  MetHb  diente  die  dicke  Schicht  des  Unzenfläschchens. 

Versuch  3.  Es  wurden  von  Schweine-,  Hammel-  und  Katzenblut  vier- 
prozentige  und  von  Taubenblut  etwa  dreiprozentige  Blutlösungen  gemacht.  Mit 
diesen  Blutlösungen  wurden  die  Proben  in  folgender  Weise  angestellt:  bei  Tauben-, 
Hammel-  und  Katzenblutlösung  wurden  5  ccm  derselben  mit  2  ccm  einer  ö'/o 
JOäK-Lösung  und  2  Tropfen  einer  Soda-  resp.  sauren  Natriumphosphatlösung 
versetzt;  bei  Schweineblut  5  ccm  derselben  mit  5  ccm  einer  5%  JO^K-Lösung 
und  1  Tropfen  einer  Soda-  resp.  sauren  Natriumphosphatlösung.  Weitere  An- 
ordnung und  Ausführung  gleich  wie  bei  den  beiden  vorhergehenden. 

Die  Ergebnisse  sind  folgende: 


Be- 

Tem- 

Stunden 

Nummern  der  Proben 

zeichnung 

der 
Blutarten 

peratur 

des 
Raumes 

nach 
Ein- 
stellung 

I 

n 

ni 

IV,Vu.VI 
(KontroU- 
proben) 

Schwein 

39"  C 

18  V4 

deutlicher  M. 

schmaler  M. 

deutlicher  M. 

kein  M. 

Hammel 

86»  C 

21  V„ 

deutlicher  M. 

zieml.deutl.M, 

deutlicher  M. 

kein  M. 

Katze 

36°  C 

21% 

reichl.  Jodat- 
Hb.;  Piltrat 
fast  wasser- 
klar u.  zeigt 
kein.  Streifen 

zieml.  reichl. 
JodatHb.; 
Filtr.schwach- 
rot  und  zeigt 
0,,Hb-Streif. 

ebenso,  wie  l 

kein  M. 

Taube 

41"  C 

21  Vo 

reichl.  Jodat- 
Hb.;  schmaler 
M. 

zieml.  reichl. 
JodatHb.; 
kein  M. 

ebenso,  wie  l 

schmaler 
M. 

Zum  Nachweis  von  MetHb  diente  die  dicke  Schicht  des  Unzenfläschchens. 
Die  Proben  mit  einer  57o  JOjNa-Lösung  ergaben  bei  Taubenblutlösung  dasselbe 
Resultat  wie  die  mit  einer  5°/^  JOgK-Lösung. 


Die  Versuchsergebnisse  zeigen  unzweifelhaft,  dass  die  Ein- 
wirkung jodsaurer  Salze  auf  die  Blutkörperchen  und 
den  Blutfarbstoff  in  ähnlicher  Weise  wie  die  des  chlor- 
sauren Kaliums  bei  ein  er  Zunahme  der  Alkaleszenz  des 
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Blutes,  d.  h.  bei  Gegenwart  von  Soda  beträchtlich 
herabgesetzt  und  bei  einer  Abnahme  der  Alkaleszenz, 
d.h.  bei  Zusatz  von  saurem  Natriumpho  s  phat  bedeutend 
verstärkt  wird. 

Dass  eine  ganz  geringe  Menge  von  saurem  Natriumphosphat 
und  Soda  eine  Wirkung  auf  die  Blutkörperchen  und  den  Blutfarb- 
stoff hätte,  ist,  wie  man  in  den  Kontrollproben  mit  saurem  Natrium- 
phosphat und  mit  Soda  sieht,  ausgeschlossen.  Nur  ist  es  merk- 
würdig, dass  schon  eine  geringe  Menge  von  Soda  auf  die  Blut- 
körperchen des  Hundes  auflösend  wirkt. 

C.  Versuche  mit  den  von  Serum  freien  Blutkörperchen  und 

deren  Lösungen. 

Wir  haben  in  den  vorstehenden  Versuchen  die  Einwirkung 
jodsaurer  Salze  auf  das  Blut  bei  Ab-  und  Zunahme  der  Alkaleszenz 
desselben  kennen  gelernt.  Es  ist  nun  von  Interesse  zu  sehen,  ob 
jodsaure  Salze  dieselbe  Wirkung  auf  die  Blutkörperchen  sowie  auf 
den  Blutfarbstoff  bei  Nichtvorhandensein  von  Serum  haben  wie  bei 
Vorhandensein  desselben. 

Um  die  Blutkörperchen  von  Serum  frei  zu  machen,  sonderte  ich 
zuerst  auf  der  Zentrifuge  Blutkörperchen  und  Serum;  nachdem  ich 
das  Serum  abgehoben  hatte ,  schüttelte  ich  nochmals  den  Blut- 
körperchenbrei mit  physiologischer  Kochsalzlösung  und  zentrifugierte 
diese  Mischung.    Die  letzte  Prozedur  wurde  zweimal  wiederholt. 

Versuch  1.  Mit  diesem  von  Serum  fast  freien  Blutkörperchenbrei  von 
Schweine-,  Hammel-,  Hunde-  und  Katzenblut  wurden  folgende  Blutkörperchen- 
suspensionen in  physiologischer  Kochsalzlösung  gemacht,  und  zwar  bei  Hammel- 
und  Katzenblut  einprozentig,  bei  Schweine-  und  Hundeblut  zweiprozentig.  Neben- 
bei wurde  noch  zweiprozentige  serumhaltige  Blutkörperchensuspension  von  jeder 
oben  erwähnten  Blutart  gemacht. 

Von  allen  diesen  Blutraischungen  in  physiologischer  Kochsalzlösung  wurden 
folgendermassen  die  Proben  in  zwei  Reihen  angestellt;  die  eine  Reihe  derselben 
wurde  im  Wasserbade  gehalten  und  die  andere  im  Laboratorium  bei  Zimmer- 
temperatur stehen  gelassen. 
1  10  ccm  serumfreie  Blutmischung  -f  2  ccm  einer  6°/^  JOjK  in  physiol.  ClNa-Lösung, 

II  10   „  serumhaltige       „  +  2   „     „    5"/^    „     „       „  „ 

III  10   „  serumfreie  „  +  2   „    physiol.  ClNa-Lösung, 
IV 10    „   serumhaltige  +  2   „         „  „ 

Uebersichtshalber  stelle  ich  die  Versuchsergebnisse  in  folgender  Tabelle 
zusammen,  in  welcher  H  Hämolyse  und  M  MetHb  bedeutet. 

Takayama,  Beiträge  z.  Toxikologie  u.  gerichtl.  Medizin.  2 
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Wirkung  der  Jodate  auf  Blutkörperchen. 


Be- 

Tem- 

Stunden 

Nummern  der  Proben 

zeichnung 

peratur 

nach 

I. 

II. 

m. 

IV. 

der 

des 

Ein- 

Probe ohne 

Probe  mit 

Kontr.  ohne 

Kontr.  mit 

ßlutarten 

Raumes 

stellung 

Serum 

Serum 

Serum 

Serum 

Hammel 

36°  C 

sVs 

Vpirip  TT 
J  V  \_  1 1 1  II» 

keine  H 

kpiTie  TT 

keine  TT, 

20 

vollst.  H. 

vollst.  H. 

keine  H. 

deutl.  M. 

zieml.deutl-M. 

kein  M. 

keine  H. 

,• 

» 

20  Va 

vollst.  H. 

sehr  starke  H. 

sehr  schw  H. 

keine  fl. 

deutl.  M. 

deutliche  M. 

kein  M. 

kein  M. 

Katze 

36°  C 

Filtrat 

sehr  schw.  H. 

21 

wasserklar 

j) 

Filtr.  trüb,  rot 

Filtrat 

starke  H. 

schw.  H. 

23°  0 

21 

wasserklar 

schmaler  M. 

kein  M. 

Schwein 

39°  C 

4 

_i„„1  TT 

starke  H. 

TT 

keine  M. 

isvs 

-■„llof  TT 

vollst,  xl. 

laoL    VUllot.  Tl. 

keine  H. 

Vi 

vollst.  H. 

vollst.  H. 

schwache  H. 

schmaler  M. 

sehr  schm.  M. 

kein  M. 

» 

23°  C 

4 

keine  H. 

I8V2 

last  vollst,  ü. 

starke  H. 

i^cliit^  II. 

vollst.  H. 

11  TT 

vollst.  H. 

keine  H. 

schmaler  M. 

sehr  schm.  H. 

Iroir»  TVT 
üclli  IVX. 

n 

Hund 

39"  C 

4 

keine  H. 

» 

V 

18V» 

starke  H. 

zieml.  st.  H. 

keine  H. 

j) 

24 

reichl.  Jodat- 

schwache  H. 

keine  H. 

Hb. 

n 

kein  M. 

kein  M. 

23°  C 

4 

keine  H. 

r 

V. 

I8V2 

schwache  H, 

sehr  schw.  H. 

keine  H. 

starke  H. 

starke  H. 

keine  H. 

24 

schmaler  M. 

kein  M. 

kein  M. 

Zum  Nachweis  von  MetHb  diente  die  Prüfung  in  der  dicken  Schicht  des 
Unzenfläschchens. 

Versuch  2.  Der  serumfreie  Blutkörperchenbrei  und  das  serumhaltige 
Blut  von  den  vier  oben  erwähnten  Tierarten  wurden  in  der  folgenden  Weise 
mit  destilliertem  Wasser  gelöst:  bei  serumfreiem  Hammel-  und  Katzenblut- 
körperchenbrei  zweiprozentig ,  bei  serumfreiem  Schweine-  und  Hundeblut- 
körperchenbrei  vierprozentig ,  und  endlich  bei  serumhaltigem  Blute  alles  vier- 
prozentig.  Anordnung  und  Ausführung  des  Versuches  gleich  wie  bei  den  vor- 
herigen. 

Die  Versuchsergebnisse  sind  folgende:  (s.  Tabelle  S.  19.) 

Zum  Nachweis  von  MetHb  diente  die  dicke  Schicht  des  Unzenfläschchens. 

Wie  aus  beiden  vorliegenden  Tabellen  ersichtlich,  ergaben 
beide  Versuche,  dass  jodsaures  Kalium  auf  die  Blutkörperchen  ohne 
Serum  stärker  auflösend,  auf  den  vom  Grift  aufgelösten  und  auf  den 
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Be- 

Tem- 

Stunden 

Nummern  der  Proben 

zeichnung 

peratur 

nach 

I. 

II. 

m. 

IV. 

der 

des 

Ein- 

Probe ohne 

Probe  mit 

Kontr.  ohne 

Kontr.  mit 

Blutarten 

Raumes 

stellung 

Serum 

Serum 

Serum 

Serum 

Hammel 

36»  C 

276 

schmaler  M. 

sehr  schra.  M, 

kein  M. 

kein  M. 

2IY2 

ucutiicncr  ivx. 

n 

sehr  schm.  JM. 

Kein  lu.. 

Katze 

36°  C 

/  2 

Hb. 

Filtrat  sehr 

i-irt  QCcinr  IrtHoi"- 
lllclöölj^,  %3  Uvld.L" 

Hb. 

keinerlei  Vei 

änderimg 

schwach  rot 

venös, 

venös. 

und  zeigt  nur 
O^Hb-Streif. 

„ 

schmaler  M. 

nur 
Hb-Streif. 

Schwein 

39»  C 

27, 

leicht  trüb, 
kein  M. 

V 

18'/ 

deutlicher  M. 

zieml.deutl.M. 

venös,  kein  M. 

23»  C 

91 

schmaler  M. 

sehr  schm.  M. 

keinerlei  Veränderung 

Hund 

39»  C 

leicht  trüb, 
kein  M. 

keinerlei  Veränderung 

reichl.  Jodat- 

venös,  sehr 

1872 

Hb. 

schmaler  M. 

» 

schmaler  M. 

mässig.Jodat- 

venös. 

23»  C 

24 

Hb. 

kein  M. 

kein  M. 

von  vornherein  gelösten  Blutfarbstoff  stärker  umwandelnd  (methämo- 
globin-  und  jodathämoglobinbildend)  wirkt,  als  auf  dieselben  mit 
Serum.  Im  Versuche  mit  Katzenblutkörperchensuspension  in  physio- 
logischer Kochsalzlösung  konnte  ich  keinen  nennenswerten  Unter- 
schied zwischen  serumfreiem  und  serumhaltigem  Blut  bemerken; 
ebensowenig  konnte  ich  es  bei  dem  Versuche  mit  Hundeblutlösung 
bezw.  Hundeblutkörperchenlösung.  Der  Unterschied  zwischen  serum- 
freien und  serumhaltigen  Blutkörperchen  und  Blutfarbstoff  in  bezug 
auf  die  Einwirkung  jodsauren  Kaliums  ist  bei  Schweineblut  auf- 
fallend deutlich. 

Wie  die  beiden  Kontrollproben  in  beiden  vorstehenden  Tabellen, 
mit  Ausnahme  der  Versuche  mit  Schweineblutkörperchensuspension 
und  mit  Schweine-  und  Hundeblutlösung,  zeigen,  sind  die  Blut- 
körperchen und  der  Blutfarbstoff  ohne  Serum  merkwürdigerweise 
schon  ohne  Zusatz  von  Grift  mehr  geneigt  sich  aufzulösen  und 
Methämoglobin  zu  bilden,  als  diejenigen  mit  Serum. 

Daraus  kann  man  schliessen,  dass  das  Serum  die  Blut- 
körperchen vor  Hämol5'^se  und  den  Blutfarbstoff  vor 
Umwandlung  schützt. 
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Vergleichung  der  Wirkung  der  Jodate  aufs  Blut 


D.  Vergleichende  Versuche  zwischen  der  Wirkung  der  jod- 
sauren Salze,  des  Kaliumchlorats  und  einiger  Neutralsalze 

auf  das  Blut. 

Um  die  Wirkungsweise  jodsaurer  Salze  mit  derjenigen  des 
chlorsauren  Kaliums  und  einiger  Neutralsalze  zu  vergleichen,  habe 
ich  folgende  Versuche  angestellt.  Zu  den  Versuchen  dienten  Kalium-, 
Natriumjodat,  Kaliumchlorat,  Kochsalz  und  Ammoniumsulfat. 

Versuch  1.  a)5  ccm  frisches  defibriniertes  Plazentar-Menschenblut  + 
195  ccm  physiologischer  Kochsalzlösung.  Mit  dieser  Blutmischung  wurden  folgende 
Proben  angestellt. 

I  5  ccm  der  ßlutmischung  +  5  ccm  einer  2°/^  JO^K  in  physiolog.  ClNa-Lösung, 
II  5   „     „  „  +5   „       „     2  7,  JOgNa  „        „  ' 

ni5   „      „  „  +  5   „       „  0,5%C103K  , 

rV  5   „      „  „  +5   „       „  20%  ClNa-Lösung, 

V  5  „      „  „  +  6   „     in  der  Kälte  gesättigte  S0^(NHj)2-Lösung, 

VI  5   „      „  „  +  5    „     physiolog.  ClNa-Lösung. 

Sämtliche  Proben  wurden  im  Wasserbade  bei  40"  C  gehalten. 
Nach  4  Stunden  trat  eine  starke  Hämolyse  in  den  Proben  I  und  II  ein. 
In  der  Probe  III  war  keine  Spur  von  einer  Hämolyse  bemerkbar ;  der  Bodensatz 
dieser  Probe  erwies  sich  mikroskopisch  als  aus  Blutkörperchen  bestehend,  er  war 
aber  braun,  und  nach  leichtem  Umschütteln  zeigte  die  Probe  im  Spektrum  einen 
deutlichen  MetHb-Streifen  im  Rot.  In  der  Probe  V  erfolgte  auch  keine  Hämo- 
lyse, sie  zeigte  aber  einen  schmalen  MetHb-Streifen  im  Rot.  In  der  Probe  IV 
sowie  auch  in  der  Kontrollprobe  war  weder  Hämolyse  noch  ein  MetHb-Streifen 
wahrzunehmen. 

b)  Die  gleichen  Proben  wurden  im  Laboratorium  bei  20 "  C  stehen 
gelassen. 

Nach  23  Stunden  war  eine  vollkommene  Hämolyse  ohne  irgend  einen 
Bodensatz  in  den  Proben  I  und  II  bemerkbar,  während  gar  keine  Hämolyse  in 
den  übrigen  Proben,  einschliesslich  der  Kontrollprobe,  erfolgte.  Der  Bodensatz 
der  Probe  III  war  braun  und  zeigte  nach  leichtem  Umschütteln  einen  deutlichen 
MetHb-Streifen  im  Rot.  Die  Proben  IV,  V  und  VI  (Kontrollprobe)  blieben  so- 
wohl äusserlich  als  auch  spektroskopisch  unverändert. 

Nach  45  Stunden  war  eine  lackfarbige  braune  Schicht  an  der  Grenze 
zwischen  einer  oberen  wasserklaren  Schicht  und  einem  braunen  Bodensatz  in  der 
Probe  III  bemerkbar;  schüttelte  man  dieselbe  einmal  um,  so  verwandelte  sie  sich 
in  eine  leicht  trübe,  fast  völlig  aufgelöste  Flüssigkeit,  die  im  Spektrum  einen 
deutlichen  MetHb-Streifen  im  Rot  zeigte.  Die  Proben  I  und  II  waren  klar,  hell, 
rot  und  enthielten  nur  OjHb. 

Die  Proben  IV  und  V  verhielten  sich  wie  die  Koutrollprobe,  d.  h.  sie 
zeigten  nichts  von  einer  Hämolyse  und  einem  MetHb-Streifen  im  Rot. 

Versuch  2.  a)2  ccm  Pferdeblutkörperchenbrei  +  98  ccm  physiologischer 
KochsalzlüsuDg.    Mit  dieser  Blutmischung  wurden  folgende  Proben  angestellt. 
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I  5  ccm  BIutmischuDg  +  5  ccm  einer  5  7o  JO3K      physiolog.  ClNa-Lösung, 
II  5    „  „  +  5    „       „    5  7„  J03Na  „ 

IIIS    „  „  +5    „       „  0,5  7„CIO3K  „ 

IV  5     ,.  „  +  5    „     physiolog.  ClNa-Lösung. 

Sämtliche  Proben  wurden  im  Wasserbade  bei  39 — 40"  C  gehalten. 

Nach  4  Stunden  war  eine  schwache  Hämolyse  in  den  Proben  I  und  II  zu 
sehen.  Die  Probe  III  war  braunrot  und  zeigte  keine  Hämolyse,  aber  einen  deut- 
lichen MetHb-Streifen  im  Rot.    Die  Kontrollprobe  blieb  unverändert. 

Nach  22  Stunden  erfolgte  eine  vollständige  Hämolyse  in  den  Proben  I  und 
II;  beide  zeigten  einen  deutlichen  MetHb-Streifen  im  Rot  schon  im  Reagenzglase. 
In  der  Probe  III  war  eine  obere  wasserklare  Flüssigkeitsschicht  mit  einem  zum 
Klumpen  fest  koagulierten  dunkelgrauen  Bodensatz ,  der  durch  starkes  Um- 
schütteln sich  nicht  löste  und  nicht  zerteilte,  zu  sehen.  Die  Kontrollprobe  zeigte 
eine  sehr  schwache  Auflösung  sowie  einen  schwachen  MetHb-Streifen  im  Rot. 

b)  Die  in  gleicher  Weise  hergestellten  Proben  wurden  im  Laboratorium  bei 
15"  C  stehen  gelassen. 

Nach  22  Stunden  konstatierte  ich  eine  schwache  Hämolyse  in  den  Proben 
I  und  II.  In  der  Probe  III  war  keine  Hämolyse,  dagegen  ein  deutlicher  MetHb- 
Streifen  im  Rot  zu  sehen.    Die  Kontrollprobe  zeigte  keinerlei  Veränderung. 

Nach  46  Stunden  waren  die  Proben  I  und  II  vollständig  aufgelöst  und 
zeigten  keinen  MetHb-Streifen  im  Rot.  In  der  Probe  III  war  eine  braune  lack- 
farbige Schicht  an  der  Grenze  zwischen  einer  oberen  wasserklaren  Flüssigkeits- 
schicht und  einem  braunen  Bodensatz  aus  noch  ungelösten  Blutkörperchen  zu  be- 
merken. Nach  Umschütteln  verwandelte  sich  diese  in  eine  leicht  trübe,  braune 
Lösung,  die  im  Spektrum  einen  deutlichen  MetHb-Streifen  zeigte.  Die  Kontroll- 
probe zeigte  weder  Hämolyse  noch  einen  MetHb-Streifen  im  Rot. 

Versuch  3.  a)  10  ccm  frisches  defibriniertes  Kaninchenblut  -)-  190  ccm 
physiologischer  Kochsalzlösung.  Mit  dieser  Blutmischung  wurden  folgende  Proben 
angestellt. 

I  5  ccm  Blutmischung  -\-  2  ccm  einer  kalt  gesätt.  JO3K  in  physiol.  ClNa-Lösung, 
II  5    „  „  +  2    „       »      n       11     JOgNa  „       „  „ 

IIIS    „  „  +2    ,.       „    0,50/0  CIO3K  in  physiol.  ClNa-Lösung, 

IV  5    „  „  +  2    „       „    kalt  gesätt.  SO.CNHJjj-Lösung, 

V  5    „  „  +  2    „       „      „  ClNa-Lösung, 
VI  5    „            ,,  +2    ,.    physiol.  ClNa-Lösung. 

Sämtliche  Proben  wurden  im  Wasserbade  bei  39°  C  gehalten. 

Nach  21  Stunden  zeigten  die  Proben  I  und  II  eine  vollständige  Hämolyse, 
während  in  den  übrigen  Proben  III — V  und  in  der  Kontrollprobe  eine  sehr 
schwache  Hämolyse  vorhanden  war.  Bei  spektroskopischer  Untersuchung  war  ein 
deutlicher  MetHb-Streifen  in  der  Probe  III  zu  sehen;  ein  schmaler,  doch  deut- 
licher in  den  Proben  I,  II  und  IV;  ein  schwacher  schmaler  in  der  Probe  V.  In 
der  Kontrollprobe  war  keine  Spur  von  einem  MetHb-Streifen  im  Rot. 

b)  Die  in  gleicher  Weise  hergestellten  Proben  wurden  bei  Zimmertemperatur 
von  15"  C  sich  selbst  überlassen. 

Nach  21  Stunden  fand  sich  eine  vollständige  Hämolyse  in  den  Proben  I 
und  II,  während  keine  Spur  von  einer  Hämolyse  in  allen  übrigen  Proben  zu  be- 
merken war.  Alle  Proben  I— VI  enthielten  nur  OjHb.  Auch  28  Stunden  später 
war  keine  weitere  sichtbare  Veränderung  in  allen  Proben  I — VI  eingetreten. 
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+  5 

VHS  „ 

+  5 

VIII 5  „ 

+  5 

1X5  „ 

?: 

+  5 

X5  „ 

4-  5 

Versuch  4.  a)5  ccm  frisches  defibriniertes  Kalbsblut  +  245  com  destil- 
lierten Wassers.    Mit  dieser  Blutlösung  wurden  folgende  Proben  angestellt. 

I  5  ccm  lllutlösung  +  .5  ccm  einer  kalt  gesätt.  JOjK-Lösung, 

„  5%  JOgK-Lösung, 
„  0,5  7o  C10„K -Lösung, 

0  2"/ 
.  0,1% 

,,    kalt  gesätt.  ClNa-Lösung, 
„  20  7o  ClNa-Lösung, 

„  doppelt  verdünnten,  gesätt.  S0^(MHJ2-Lösung, 
destillierten  Wassers. 
Sämtliche  Proben  wurden  im  Wasserbade  bei  36"  C  gehalten. 
Nach  4'|g  Stunden  waren  die  Proben  III,  IV  und  IX  braun  und  zeigten 
einen  deutlichen  MetHb- Streifen  im  Rot;  die  Probe  V  war  braunrot  und  zeigte 
einen  schwachen  MetHb-Streifen ;  die  Probe  VI  war  hellrot  und  zeigte  einen  sehr 
schwachen  MetHb-Streifen.  Alle  anderen  Proben,  einschliesslich  der  Kontroll- 
probe, blieben  unverändert.  SS'/^  Stunden  später  fand  sich  ein  deutlicher  MetHb- 
Streifen  im  Rot  bei  dicker  Schicht  in  den  Proben  I,  II,  V  und  VII;  ein  sehr 
deutlicher  in  den  Proben  VI  und  IX.  Die  Proben  III  und  IV  waren  dunkel- 
grüngelb und  zeigten  im  Spektrum  keinen  Streifen  mehr.  Die  Probe  VIII  und 
die  Kontrollprobe  waren  leicht  venös  und  enthielten  nur  OjHb  und  Hb. 

b)  Die  analog  hergestellten  Proben  wui-den  bei  Zimmertemperatur  von 
16,5  °  C  stehen  gelassen. 

237»  Stunden  später  konstatierte  ich  einen  sehr  deutlichen  MetHb-Streifen 
im  Rot  in  den  Proben  III,  IV  und  IX;  einen  ziemlich  deutlichen  in  der  Probe  V; 
einen  schwach  schmalen  in  der  Probe  VI.  Alle  übrigen  Proben,  einschliesslich  der 
Kontrollprobe,  enthielten  nur  O^Hb. 

Nach  70  Stunden  war  ein  schwacher  schmaler  MetHb-Streifen  bei  dicker 
Schicht  in  den  Proben  I,  II,  VII  und  VIII  wahrzunehmen;  ein  ziemlich  deut- 
licher in  der  Probe  VI;  ein  sehr  deutlicher  in  den  Proben  IV,  V  und  IX.  In 
der  Probe  III  war  ein  geringer  dunkelgrüner  Bodensatz  zu  sehen,  und  alle  vier 
MetHb-Streifen  schienen  schwächer  geworden  zu  sein  als  zuvor.  Die  Kontroll- 
probe war  venös  und  enthielt  nur  OjHb  und  Hb. 

Versuch  5.    a)  Mit  frischem   defibrinierten   unverdünnten  Kalbsblute 
wurden  folgende  Proben  gemacht  und  zwar  im  Wasserbade  bei  36 "  C.  Dabei 
war  die  Kontrollprobe  von  vornherein  völlig  aufgelöst ;  die  Proben  I  und  II  waren 
stark  aufgelöst  und  alle  übrigen  Proben  noch  deckfarbig. 
I  5  ccm  Blut  +  5  cem  einer  kalt  gesätt.  JO^K-Lösung, 

II  5    „       „    +  5    „       „     ö7„  .JOgK-Lösung, 

III  5    „       „    +  5    „       „  0,2  7„  ClO^K-Lösung, 

IV  5    „       „    +  5    „       .,     kalt  gesätt.  ClNa-Lösung, 
V  5    „       „    -f-  5    „       „  20  7„  ClNa-Lösung, 

VI  5    „       „        5    „       .,  107„ 
VII  5    „       „    +  5    „       „     doppelt  verdünnten,  gesätt.  .IO^(NH4)3-Lösung, 
VIII  5    „       „    +  5    „    destillierten  Wassers. 

4-I3  Stunden  später  war  ein  deutlicher  MetHb-Streifen  im  Rot  bei  starker 
Verdünnung  (1 : 5)  in  den  Proben  I — IV  zu  konstatieren ;  ein  schmaler  MetHb- 
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Streifen  in  der  Probe  VII.  Die  Proben  V  und  VI  sowie  die  Kontrollprobe 
zeigten  dabei  gar  keinen  MetHb-Streifen. 

Nach  24  Stunden  waren  die  Proben  I  und  III  lackfarbig,  dunkelbraunrot 
und  zeigten  einen  deutlichen  MetHb-Streifen  im  Rot  bei  starker  Verdünnung 
(1 : 10).  Die  Probe  II  war  auch  lackfarbig,  dunkelbraun  und  zeigte  im  Spektrum 
einen  sehr  deutlichen  MetHb-Streifen  bei  derselben  Verdünnung.  Die  Proben  IV 
bis  VI  bildeten  zwei  Schichten :  eine  obere  trübe  braunrote  Flüssigkeitsschicht  und 
einen  braunroten  Bodensatz  aus  noch  ungelösten  Blutkörperchen.  Bei  derselben 
Verdünnung  war  ein  deutlicher  MetHb-Streifen  in  den  Proben  IV  und  V  zu 
sehen,  ein  schmaler  in  der  Probe  VI.  Die  Probe  VII  bildete  auch  zwei  Schichten, 
eine  obere,  wenig  trübe,  rote  Flüssigkeitsschicht,  die  im  Reagenzglase  einen  schmalen 
MetHb-Streifen  im  Rot  zeigte,  und  einen  venös  roten  Bodensatz  aus  noch  un- 
gelösten Blutkörperchen ;  bei  derselben  Verdünnung  zeigte  sie  keinen  MetHb- 
Streifen  im  Rot,  selbst  nicht  bei  dicker  Schicht.  Die  Kontrollprobe  war  lack- 
farbig, venös  und  zeigte  keinen  MetHb-Streifen  im  Rot  bei  derselben  Ver- 
dünnung. 

b)  Die  analog  hergestellten  Proben  wurden  bei  Zimmertemperatur  von 
16,5"  C  stehen  gelassen. 

24'|2  Stunden  später  war  ein  schmaler  MetHb-Streifen  im  Rot  bei  kon- 
zentrierter Verdünnung  (1 : 5)  bei  dicker  Schicht  in  den  Proben  I  und  II  be- 
merkbar, ein  deutlicher  in  der  Probe  III.  In  allen  übrigen  Proben,  einschliess- 
lich der  Kontrollprobe,  fand  sich  kein  MetHb-Streifen  im  Rot  bei  dicker  Schicht 
bei  derselben  Verdünnung.  Dabei  waren  die  Proben  I,  II,  VII  und  die  Kontroll- 
probe fast  vollständig  aufgelöst,  die  übrigen  Proben  nicht  ganz  aufgelöst,  sondern 
enthielten  einen  roten  Bodensatz  aus  noch  ungelösten  Blutkörperchen. 

Aus  den  angeführten  Versuchen  geht  hervor,  dass  die  methämo- 
globinbildende  Einwirkung  jodsaurer  Salze  hinter  der- 
jenigen des  chlorsauren  Kaliums  weit  zurücksteht.  Die 
Wirkungsweise  der  jodsauren  Salze  und  des  Kaliumchlorats  auf  die 
Blutkörperchen  ist  ganz  verschieden.  Während  jodsaure  Salze  auf 
die  Blutkörperchen  erst  hämolytisch,  dann  auf  den  dadurch  auf- 
gelösten Blutfarbstoff  methämoglobin-  und  weiter  jodathämoglobin- 
bildend,  oder  ohne  vorangehende  Hämolyse  und  MetHb-Bildung  auf 
den  Blutfarbstoff  innerhalb  der  Blutkörperchen  jodathämoglobin- 
bildend  einwirken,  greift  Kaliumchlorat  dagegen,  wie  schon  bekannt^), 
den  Blutfarbstoff  iünerhalb  der  intakten  Blutkörperchen  an,  wandelt 
ihn  in  MetHb  um,  zerstört  dann  die  Blutkörperchen  und  lässt  das  so 
entstandene  MetHb  in  Lösung  gehen.  Die  Versuche  1,  2  und  3  be- 
weisen dies  sehr  deutlich. 

Weiter  wirkt  Kaliumchlorat  auf  MetHb,  wie  v.  Mering*) 
schon  und  meine  Versuche  2  a)  xind  4  a)  bewiesen  haben,  hämatin- 
bildend,  d.  h,  bei  längerer  Einwirkung  von  Kaliumchlorat  auf 

')  Landois,  Lehrbuch  der  Physiologie  des  Menschen  1900  p.  45. 
2)  1.  c.  p.  82. 
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lieber  Jodathämoglobin  bzw.  Kathämoglobin. 


Blutfarbstoff  wird  eine  schwarze  kautschukälinliche  Masse, 
die  die  Eigenschaften  von  Hämatin  besitzt,  gebildet.  Dagegen 
wird  ein  ziegelroter  feinflockiger  Körper  (JodatHb)  bei 
längerer  Einwirkung  von  jodsauren  Salzen,  wie  schon  oben  er- 
wähnt, gebildet.  Von  diesen  beiden  Substanzen  soll  weiter  unten 
die  Rede  sein. 

Auch  Ammoniumsulfat  und  Kochsalz  wirken  unter 
Umständen,  wie  Dittrich^)  nachgewiesen  hat,  auf  den 
Blutfarbstoff  methämoglobinbildend,  aber  nicht  so 
stark  wie  jodsaure  Salze.  Es  ist  interessant,  aus  meinen  Ver- 
suchen 1,  3,  4  und  5  zu  ersehen,  dass  auch  Ammoniumsulfat, 
wie  rotes  Blutlaugensalz  etc.,  den  gelösten  Blutfarb- 
stoff rascher  angreift,  als  den  noch  innerhalb  der  roten 
Blutkörperchen  befindlichen. 

Schliesslich  muss  ich  hier  kurz  erwähnen,  dass  die  durch  jod- 
saure Salze  und  chlorsaures  Kalium  entstandene  MetHb-Lösungen  auf 
Zusatz  von  Alkalien,  Zyanwasserstoff,  Wasserstoffsuperoxyd  und 
Kaliumnitrit  ihre  Farbe  ins  Bote  umwandeln  und  das  dement- 
sprechende  Spektrum^)  zeigen. 

E.  Ueber  das  durch  Einwirkung  jodsaurer  Salze  auf  das 
Blut  entstandene  Umwandlungsprodukt  des  Blutfarbstoffes 
(Jodathämoglobin,  Kathämoglobin). 

Was  den  durch  Einwirkung  jodsaurer  Salze  auf  das  Blut,  und 
zwar  auf  das  Blut  der  Kamivoren  und  Vögel,  entstandenen  Farb- 
stoff anbelangt,  so  erinnert  er  in  Farbe,  Löslichkeit  und  Licht- 
absorption in  erster  Linie  an  den  von  Arnold*)  als  neutrales 
Hämatin  (Ht)  betrachteten,  und  von  van  Klaveren*)  als 
Kathämoglobin  (KatHb)  bezeichneten  Farbstoff;  ferner  in  ge- 
wisser Beziehung  an  das  von  Nencki  und  Frau  Sieb  er benannte 

1.  c.  p.  260—262. 
»)  Siehe  das  Zitat  auf  S.  3. 

')  Arnold,  Ein  Beitrag  zur  Spektroskopie  des  Blutes.  Zeitschrift  für 
physiologische  Chemie.    1899.    Bd.  29,  p.  78—85. 

'')  van  Klaveren,  Ueber  den  von  Arnold  als  „neutrales  Hämatin"  be- 
zeichneten Farbstoff.    Ibidem.    1901.    Bd.  33,  p.  293-309. 

^)  Nencki  und  Sieb  er,  Ueber  das  Parahämoglobin.  Archiv  f.  exp. 
Path.  u.  Pharm.    1886.    Bd.  20,  p.  332-346. 
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Parahämoglobin  (ParHb)  und  endlich  an  das  von  Kobert*) 
entdeckte  Zink-Parhämo  globin.  Dittrich^)  machte  darauf 
aufmerksam,  dass  bei  direkter  Mischung  sowohl  von  kohlensaurem 
Natrium  als  von  jodsaurem  Natrium,  als  auch  von  Chlorkalzium  mit 
Blut,  ein  von  diesem  Autor  als  Hämatin  bezeichnetes  Derivat  des 
Blutfarbstoffes  entsteht. 

Ob  dieses  fragliche  Derivat,  sowie  das  von  mir  oben  mehr- 
fach erwähnte  Jodathämoglobin  mit  dem  Ht,  wie  Dittrich  meint, 
oder  dem  KatHb  oder  dem  ParHb  identisch  ist,  oder  ob  es  noch 
ein  anderes  Umwandlungsprodukt  des  Hb  ist,  dies  zu  entscheiden, 
schien  mir  nicht  ohne  Interesse  zu  sein. 

Nencki  und  Frau  Sieb  er  ^)  bezeichneten  mit  dem  Namen 
Parahämoglobin  einen  Körper,  der  aus  02Hb-Kristallen  infolge  der 
Einwirkung  von  konzentriertem  Alkohol  entsteht,  und  den  gleichen 
Prozentgehalt  an  C,  II,  0,  N,  S  und  Fe  besitzt  wie  das  Hb.  Diese 
ParHb-Kristalle  sind  in  Wasser,  Alkohol  und  Aether  absolut  un- 
löslich. Von  verdünnten  fixen  Alkalien  wird  das  ParHb  beim 
Schütteln  gelöst  und  zeigt  im  Spektrum  den  Absorptionsstreifen  des  Ht. 
Säuren  erzeugen  in  der  alkalischen  Lösung  einen  braunen  amorphen 
Niederschlag.  Noch  langsamer  als  durch  Alkalien  wird  das  ParHb 
durch  wässerige  Mineralsäuren  zersetzt.  Mit  angesäuertem  Alkohol 
können  die  Kristalle  sogar  längere  Zeit  gekocht  werden,  ohne  sich 
zu  verändern.  Die  ParHb-Kristalle  sind  doppelbrechend;  das  in 
Wasser  gleichmässig  verteilte  ParHb  zeigt  deutlich  die  beiden 
Streifen  des  OgHb.  Unter  dem  Mikrospektroskop  sind  die  beiden 
Absorptionsstreifen  der  ParHb-Kristalle,  auch  wenn  das  Präparat 
frisch  dargestellt  worden  ist,  nicht  so  scharf  wie  bei  O.^Hb,  sondern 
mehr  verwaschen.  Die  ParHb-Lösung  in  ammoniakhaltigem  Alkohol 
lässt  sich  bei  Ausschluss  von  Luft  und  Feuchtigkeit  Umkristallisieren. 
Diese  Lösung  zeigt  im  Spektrum  nur  einen  Streifen,  ziemlich  genau 
in  der  Mitte  zwischen  D  und  E.  Nach  wochenlangem  Stehen  nimmt 
sie  einen  Stich  ins  Bläuliche  au,  und  an  Stelle  des  einen  Streifens 
sieht  man  im  Spektrum  die  beiden  Streifen  des  Hämochromogens 
(Hchg).  Ferner  bemerkten  Nencki  und  Frau  Sieb  er,  dass  die 
KohlenoxydHb-Kristalle  und  die  MetHb-Kristalle  sich  in  Alkohol 

')  K  o  b  e  r  t ,  Ueber  ein  neues  Parhämoglobin.  Sitzungsberichte  der  Dorpater 
Naturforschenden  Gesellschaft.  1891.  —  E.  Grabe,  Arbeiten  des  pharmakolog. 
Institutes  zu  Dorpat.    1893.    Bd.  9,  p.  1.55—158. 

2)  1.  c  ,  p.  260-261. 
1.  c. 
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und  Aether  monatelang  unverändert  halten.  Lässt  man  sie  aber 
trocken  an  der  Luft  liegen,  so  werden  sie  zu  einer  braunen,  amorphen 
Masse;  bei  MetHb-Kristallen  ist  der  Uebergang  in  den  amorphen 
Zustand  ein  fast  augenblicklicher;  suspendiert  man  sie  in  Wasser, 
so  quellen  sie  auf,  und  sind  in  wenigen  Minuten  in  eine  amorphe 
Masse  verwandelt. 

Kobert^)  hat  einen  roten  bis  sepiafarbigen  Körper  entdeckt, 
der  entweder  durch  Einwirkung  von  Zinkstaub  auf  mit  Wasser  ver- 
dünnte, neutralisierte  Blutlösung  oder  durch  Zusatz  von  Zinkazetat 
oder  Zinksulfat  zu  Lösungen  des  Blutfarbstoffes  entsteht.  Er  nannte 
ihn  Zink-Parhämoglobin.  Dieses  Zn-ParHb,  dem  übrigens  später 
eine  Reihe  anderer  Metallparhämoglobine  ^)  an  die  Seite  gestellt 
wurden,  hat,  so  lange  es  feucht  ist,  genau  dasselbe  Spektrum  wie 
OjHb ;  es  ist  unzersetzt  löslich  in  mit  verharztem  Terpentinöl  ge- 
schütteltem Wasser  (wenn  man  neutralisiert),  in  sehr  verdünnten 
Säuren,  wie  Salz-,  Schwefel-,  Phosphor-,  Oxal-,  Malon-,  Ameisen-, 
Essig-,  Wein-,  Zitronensäure  etc.,  ferner  in  sehr  verdünnten  freien 
Basen,  Ammoniak,  Natronlauge,  Kalilauge,  Aetzbaryt,  Piperazidin, 
Neurin,  sowie  in  kohlensauren  und  karbaminsauren  Alkalien  und 
allen  organischen  Salzen  des  Ammons;  unlöslich  aber  in  kochsalz- 
haltigeni  Wasser,  in  Kochsalzlösungen,  Glaubersalz-  und  Magnesium- 
sulfatlösungen und  in  Alkohol.  Die  frischen  alkalischen  Lösungen 
zeigen  stets  ein  O^Hb-Spektrum ;  die  frischen  sauren  Lösungen  zum 
Teil  das  MetHb-Spektrum,  zum  Teil  überhaupt  keinen  Streifen. 
Trocknen  zersetzt  das  Zink-ParHb  gerade  so,  wie  das  Hb  dadurch 
zersetzt  wird,  d.  h.  es  bilden  sich  unter  Unlöslichwerden  Zersetzungs- 
produkte, welche  schliesslich  Hämatincharakter  zeigen.  Werden  die 
ZnParHb-Lösungen  in  kohlensauren  und  karbaminsauren  Alkalien 
sehr  stark  mit  Wasser  verdünnt,  oder  mit  Säure  neutralisiert,  so  fällt 
die  Substanz  unverändert  als  flockig- voluminöser  Niederschlag  aus. 
Durch  Fällen  von  Blutlösungen  mit  Zinksulfat  lässt  sich  nach  K  o  b  e  r  t 
ebenfalls  ZnParHb  gewinnen ;  in  diesem  Falle  hat  es  von  vornherein 
eine  rein  rote  Farbe,  weil  jetzt  kein  überschüssiges  Zink  und  Zink- 
oxyd beigemischt  sind. 

Arnold^)  hat  zuerst  dadurch  einen  Farbstoff  dargestellt,  dass 

Siehe  das  Zitat  auf  der  vorhergehenden  Seite. 

-)  Max  Klemptner,  Zur  Wirkung  des  Kupfers  auf  den  tierischen 
Organismus.  Dissert.  Dorpat  1894.  —  Jaan  Jutt,  Chemische  Studien  über  die 
Verbindungen  des  Blutfarbstoffes  mit  den  Schwermetallen.    Dissert.  Jurjew  1894. 

^)  1.  c. 
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das  frische  defibrinierte  Blut  mit  einer  alkoholischen  Kalilösung 
gekocht,  mittels  G-laswolle  filtriert,  mit  Salzsäure  neutralisiert  und 
mit  Wasser  stark  verdünnt  wurde,  wobei  ein  Niederschlag  zustande 
kam.  Der  auf  diese  Weise  abgeschiedene  Blutfarbstoff  wurde  auf  dem 
Filter  gewaschen  und  getrocknet ;  Arnold  hielt  diesen  Körper  für  Ht, 
und  nannte  ihn  „neutrales  Hämatin".  Derselbe  ist  unlöslich  in  Wasser, 
verdünntem  und  absolutem  Alkohol,  sowie  in  einer  konzentrierten  Lö- 
sung von  ISTeutralsalzen  (Kochsalz,  Ammoniumsulfat) ;  er  ist  löslich  in 
kochsalz-  resp.  aramoniumsulfathaltigem  Alkohol,  besonders  beim 
Erwärmen,  mit  schöner,  roter  Farbe.  Die  Lösung  zeigt  im  Spektrum 
zwei,  zwischen  den  Fraunhoferschen  Linien  D  und  b  liegende 
Absorptionsbänder,  Das  zweite  Band  ist  intensiver  und  besser  be- 
grenzt als  das  erste;  beide  Bänder  sind  im  Vergleich  zu  denjenigen 
des  OgHb  deutlich  gegen  das  violette  Ende  des  Spektrums  verschoben. 
Die  Lage  beider  Bänder,  welche  an  Tafel  III,  Nr.  5  erinnern,  ist, 
in  Wellenlänge  ausgedrückt,  nach  Arnold  folgende: 

Band  I,  l  575-556.    Band  II,  l  546—516, 
(Mittels  Abbe-Zeissschen  Mikrospektroskops), 
oder  Band  I,  l  576—555.    Band  II,  l  545—518, 
(Mittels  Spektroskops  von  Krüss). 

Beim  Erhitzen  wird  diese  Lösung  braun,  und  es  tritt  dann 
das  Spektrum  des  alkalischen  Ht  ein;  beim  Abkühlen  kehrt  die  rote 
Farbe  und  das  ursprüngliche  Spektrum  zurück.  Durch  Verdünnen 
mit  destilliertem  Wasser  oder  reinem  Alkohol,  trübt  sich  die  Lösung 
und  lässt  ihr  Ht  in  Form  von  fleischfarbenen  Flöckchen  ausfallen. 
Enthält  sie  eine  genügende  Menge  Neutralsalz,  so  wird  sie  sich  beim 
Erwärmen  klären,  beim  Abkühlen  aber  wird  wieder  ein  Teil  des  Ht 
ausgefällt  werden.  Auf  Zusatz  von  Alkalien  erscheint  das  Spektrum 
des  alkalischen  Ht;  auf  Zusatz  von  Säuren,  das  des  sauren  Ht. 
Am  leichtesten  erhielt  Arnold  ein  solches  neutrales  Ht  aus  MetHb- 
Lösung  oder  OjHb-Lösung,  wenn  sie  mit  demselben  Volumen  kon- 
zentrierten Alkohol  versetzt  oder  mit  Aether  gemischt  werden, 
obwohl  diese  Einwirkung  nicht  energisch  verläuft.  Der  so  ge- 
wonnene, gut  gewaschene  Niederschlag  hat  in  seinem  ursprüng- 
lichen, unveränderten  Zustand  das  Spektrum  des  neutralen  Ht, 
wenn  er  noch  feucht  zwischen  zwei  Glasplatten  einem  starken 
Drucke  ausgesetzt  wird,  so  dass  er  sich  zu  einer  durchsichtigen 
Schicht  ausbreitet,  die  bequem  spektroskopisch  untersucht  werden 
kann. 
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Gegenüber  dieser  A r n o l d seilen  Angabe  hebt  Formänek^) 
hervor,  dass  der  von  ihm  als  „neutrales  Hämatin"  bezeichnete 
Körper  kein  Ht  ist.  Um  eine  grosse  Menge  der  fraglichen  Substanz 
zu  bekommen,  Hess  er  Pferdeblut  nach  dem  Defibrinieren  sich  ab- 
setzen, entfernte  das  Serum  und  vs^usch  die  Blutkörperchen,  indem 
er  sie  mit  37o  Kochsalzlösung  durschschüttelte  und  sich  wieder  ab- 
setzen Hess.  Alsdann  machte  er  den  Bodensatz  der  gewaschenen 
Blutkörperchen  dadurch  lackfarbig,  dass  er  sie  mit  dem  gleichen 
Volumen  Aether  versetzte  und  dieses  Gemisch  filtrierte.  Diese  klar 
filtrierte  Flüssigkeit  (oder  eine  Lösung  von  zweimal  umkristalli- 
siertem OgHb)  wird  auf  50—55°  C  erwärmt  und  mit  Chloroform 
geschüttelt.  Der  so  entstandene  feinflockige  Niederschlag  wird  zuerst 
mit  2  7o  Kochsalzlösung,  dann  mit  destilliertem  Wasser,  mit  Alkohol 
und  Aether  gewaschen,  und  endHch  an  freier  Luft  getrocknet. 
Dieser  Farbstofi"  wird  durch  Zusatz  von  1 — 2  Tropfen  Soda  in 
Wasser  gelöst,  und  zeigt  bei  spektroskopischer  Untersuchung  zwei 
schwache  Absorptionsstreifen  des  O^Hb.  Wird  nun  die  Lösung  mit 
Schwefelammonium  versetzt,  so  entsteht  der  eine  Absorptionsstreifen 
des  Hb,  der  in  seiner  Mitte  durch  gleichzeitige  Entstehung  von  Hchg 
verdunkelt  ist.  Zugleich  sieht  man  im  Rot  einen  schwachen  Absorp- 
tionsstreifen,  der  dem  Thiohämoglobin  gehört.  Benutzt  man  aber 
Stokes  sches  Reagens,  so  sieht  man  im  Spektrum  nur  einen  Hb-Streifen. 
Bei  gewöhnlicher  Temperatur  entsteht  derselbe  Farbstoff"  durch  Ein- 
wirkung von  Chloroform  auf  MetHb-Lösung ;  bei  einer  Temperatur 
von  50 — 55  °  C  entsteht  er  noch  rascher.  Chloralhydrat  und  Bromo- 
form  verhalten  sich  dem  Blut  gegenüber  analog  dem  Chloroform. 
Ferner  wies  Forraänek  nach,  dass  OjHb-Lösungen  auch  beim 
Erwärmen  auf  etwa  50°  C  durch  Schütteln  mit  Chloroform  gefällt 
werden,  was  Arnold  bestreitet. 

van  Klaveren'-^)  bereitete  in  der  von  Schurmanns-Stekloven 
angegebenen  Weise  reine  Hb-KristaUe.  100  ccm  einer  möglichst 
konz.  wässrigen  Lösung  dieser  Kristalle  werden  mit  200  ccui  96  % 
Alkohol  und  1 — 2  ccm  gesättigter  Kalilauge  versetzt,  bis  auf  60  °C 
erhitzt,  sofort  mit  Salzsäure  neutralisiert,  abgekühlt  und  mit  einer 
reichlichen  Menge  destillierten  Wassers  verdünnt.  Der  mit  Wasser 
gewaschene  Niederschlag  wurde  wiederholt  gereinigt,  wodurch  er  in 
kochsalzhaltigem  60  7o  Alkohol  bei  60°  C  gelöst  und  mit  Wasser 

')  Formänek,  Ueber  die  Einwirkung  von  Chloroform  und  Chloralhydrat 
auf  den  Blutfarbstoff.    Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie.    Bd.  29,  1900,  p.  416  -422, 
")  1.  c. 
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wieder  gefällt  wurde.  Er  hat  mit  diesem  Farbstoff  eine  exakte 
analytische  Untersuchung  ausgeführt  und  behauptet,  dass  der  von 
Arnold  als  neutrales  Ht  bezeichnete  Körper,  ein  in  der  Zusammen- 
setzung nur  wenig  von  Hb  verschiedenes  Proteid  ist.  Er  glaubte 
weiterhin,  ihn  als  ein  modifiziertes  Hb,  oder  als  einen  dem  MetHb 
analogen,  nicht  durch  Zersetzung,  sondern  durch  Atomverschiebung 
im  Molekül  entstandenen  Stoff  bezeichnen  zu  können.  Er  nannte  ihn 
Kathämoglobin.  Ferner  hat  er  bewiesen,  dass  der  durch  Schütteln 
einer  MetHb-Lösung  mit  Alkohol,  Chloroform  und  Aether  entstandene 
Blutfarbstoff  nicht  nur  in  Löslichkeit  und  Lichtabsorption,  sondern 
auch  in  bezug  auf  den  Eisengehalt  mit  dem  von  ihm  genannten 
KatHb  übereinstimmt. 

Dittrich^)  drückt  sich  bei  Besprechung  seines  durch  jod- 
saures Natrium  entstandenen  Hämatins  sehr  kurz  aus.  Er  sagt 
nämlich  nur  folgendes :  „Nur  in  den  Proben  mit  kohlensaurem  Natron, 
jodsaurem  Natron  und  Chlorkalzium  war  Hämatin  entstanden." 

Erst  nach  Anführung  aller  dieser  mir  hier  nötig  erscheinenden 
Angaben  kehre  ich  zu  dem  von  mir  dargestellten  BlutfarbstofF- 
derivat,  dem  JodatHb,  zurück. 

Um  eine  grosse  Menge  desselben  zu  bekommen,  verfuhr  ich 
auf  folgende  Weise: 

50  com  frisches  defibriniertes  Hundeblut  wurden  mit  10  ccm 
einer  5  °/o  wässerigen  JOjK-Lösung  versetzt,  und  in  einem  Wasser- 
bade von  40°  C  zwei  Tage  lang  gehalten.  Nach  dieser  Zeit  hat 
sich  das  Blut  in  eine  ziegelrote  dickflüssige  Masse  verwandelt. 
Diese  Masse  wurde  mit  grosser  Menge  destillierten  Wassers  in 
einem  hohen  Zylinder  verdünnt  und  bei  Zimmertemperatur  stehen 
gelassen.  Nach  24  Stunden  entstand  darin  ein  reichlicher  ziegel- 
roter Bodensatz.  Nachdem  die  Flüssigkeit  oberhalb  des  Bodensatzes 
abgegossen  war,  wurde  letzterer  durch  Dekantieren  mit  erneuertem 
Wasser  mehrmals  gewaschen,  bis  die  obere  Flüssigkeitschicht  farb- 
los Avar.  Dann  wurde  er  auf  einem  Filter  mit  Wasser  gewaschen, 
bis  das  Filtrat  mittels  Stärkekleister  und  salpetrigsäurehaltiger  Sal- 
petersäure keine  Jodreaktion  mehr  zeigte,  endlich  bei  Zimmer- 
temperatur getrocknet  und  in  einer  lleibschale  fein  pulverisiert. 

Der  auf  diese  Weise  erhaltene  Farbstoff"  (Jodat-Hb)  war  schön 
ziegelrot;  unlöslich  in  Wasser,  konzentrierter  wässeriger  Lösung 
von  Neutralsalzen,  Alkohol  (absolutem  und  verdünntem),  Chloroform, 


')  1.  c.  p.  260—261. 
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Aether,  Azeton,  Methyl-  und  Amylalkohol;  löslich  dagegen,  beson- 
ders bei  leichtem  Erwärmen,  in  sehr  verdünnten  Alkalien  C^Hg, 
KOH,  NaOH),  in  sehr  verdünnter  Soda-,  Borax-,  Zyankalium-, 
Ammoniumkarbonat  und  Natriumphosphatlösung,  femer  in  sehr  ver- 
dünnten Säuren  (HCl,  HgSO^,  Essigsäure,  Weinsäure).  Ausserdem  war 
er  löslich,  besonders  beim  Erhitzen,  in  alkoholischen,  methylalkoho- 
lischen, sowie  azetonischen  Lösungen  von  Neutralsalzen,  wie  Koch- 
salz, Seignettesalz,  Ammoniumsulfat,  Aramoniumoxalat,  Rhodankalium, 
essigsaurem,  oxalsaurem  (neutralen),  ameisensaurem,  zitronensaurem, 
milchsaurem,  weinsaurem  (neutralen),  traubensaurem,  bernsteinsaurem 
Natrium  und  weinsaurem  (neutralen)  Kalium.  Ferner  war  er  in  mit 
Salzsäure  oder  Essigsäure  sehr  schwach  angesäuertem  und  mit 
Ammoniak  oder  Sodalösung  sehr  schwach  alkalisiertem  Alkohol, 
Methylalkohol  und  Azeton  leicht  löslich. 

Die  Lösungen  in  sehr  verdünnten  Alkalien,  Soda,  Borax, 
Natriumphosphat  und  Ammoniumkarbonat  waren  mehr  oder  minder 
braunrot  und  zeigten  vor  dem  Spektralapparat  bei  genügender  Konzen- 
tration im  Spektrum  drei  Bänder.  Das  erste  Band  im  Rot  war 
schmal,  ziemlich  scharf  begrenzt,  es  erschien  zwar  nicht  identisch  mit 
dem  MetHb- Streifen  im  Rot,  ihm  aber  doch  sehr  ähnlich,  nur  etwas 
nach  rechts  verschoben.  Verglichen  mit  dem  ersten  Streifen  des 
alkalischen  Ht  erschien  unser  Streifen  nach  links  verschoben.  Bei 
verdünnter  Lösung  kam  dieses  Band  nicht  zum  Vorschein,  bei  ge- 
ringem Erwärmen  dagegen  trat  es  deutlicher  hervor  als  bei  Kälte. 
Das  zweite  Band  war  in  Lage  sehr  ähnlich  dem  ersten  Streifen 
des  OjHb,  aber  jenes  war  ein  wenig  breiter  als  dieser.  Das  dritte 
Band  entspricht  ganz  genau  dem  zweiten  Streifen  des  von  Arnold 
beschriebenen  neutralen  Ht.  Diese  Bänder  waren  alle  drei  nicht 
so  deutlich  wie  beide  Streifen  des  O^Hb,  sondern  sehr  verwaschen 
(siehe  Nr.  6  der  am  Ende  des  Buches  befindlichen  Tafel  ni).  Die 
Lage  obiger  Bänder  entsprach  bei  genügender  Konzentration  bei 
1,5  cm  dicker  Schicht  folgenden  Wellenlängen: 

Band  I  Ä  642—621, 
Band  II  l  580—562, 
Band  IH  l  543—522. 

Des  Vergleiches  halber  wurde  mit  demselben  Spektroskop  auch 
eine  MetHb-Lösung  (dem  MetHb  aus  einer  2"/^  Rinderblutlösung,  d.  h. 
einer  0,2 "/o  MetHb-Lösung  entsprechend,  falls  man  dieses  Blut  als 
10  7o  OjHb-Lösung  ansieht)  bei  gleich  dicker,  d.  h.  1,5  cm  dicker  Schicht 
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und  eine  O^Hb-Lösung  (bzw.  eine  1 7o  Rinderblutlösung)  bei  1  cm 
dicker  Scbicht  untersucht. 

Die  Wellenlänge  des  einen  MetHb-Sti'eifens  im  Eot  betrug: 
Band  I  =  648—626. 

Diejenige  der  beiden  OgHb-Streifen  war  folgende : 
Band  I  /  583-571,  Band  II  X  548—531. 

Auf  Zusatz  von  orangegelbem  Scbwefelammonium  oder  frisch 
bereitetem  Stokesscben  Reagens  verschwindet  der  eine  Streifen 
im  Rot;  beide  Streifen  zwischen  D  und  b  flössen  gewissermassen 
zusammen,  und  es  trat  ein  breiter  schattenartiger  Streifen  ein,  und 
verwandelte  sich  endlich  in  die  beiden  Streifen  des  Hchg.  Falls 
die  mit  Schwefelammonium  resp.  Stokesschem  Reagens  versetzte 
Lösung  mit  flüssigem  Paraffin  überschichtet  und  im  Wasserbade  von 
37 — 40 "  C  gehalten  wurde,  gab  sie  ein  ganz  ähnliches  Bild.  Gleich- 
gültig, ob  die  Lösung  entweder  mit  geringer  Menge  von  Alkalien 
oder  mit  Kaliumnitrit  oder  mit  Zyankalium  (nicht  in  grosser  Menge) 
versetzt  wurde,  immer  blieb  sowohl  ihre  Farbe  als  auch  das  Spek- 
trum unverändert  und  niemals  kam  das  dem  alkalischen  MetHb, 
dem  NitritMetHb  und  dem  CyHb  entsprechende  Spektrum  zum 
Vorschein.  Durch  Zusatz  von  Wasserstofi"superoxyd  wurde  sie  je- 
doch braun  und  trüb,  und  dabei  wurde  das  Spektrum  undeutlich ;  nach 
kurzer  Zeit  war  kein  Streifen  ihm  Spektrum  mehr  wahrzunehmen. 
Wurde  sie  mit  Säure  versetzt,  so  wurde  sie  braun,  und  es  trat  das 
Spektrum  des  sauren  Ht  ein. 

Wurde  die  konzentrierte  Lösung  des  fraglichen  Farbstofl^s  in 
sehr  verdünnten  Alkalien  mit  dem  gleichen  Volumen  von  Alkohol 
oder  Azeton  versetzt,  so  wurde  sie  braun  und  zeigte  in  den  meisten 
Fällen  im  Spektrum  den  Streifen  des  alkalischen  Ht  und  einen 
ziemlich  breiten  Streifen  im  Blau  neben  beiden  schwach  ge- 
wordenen Streifen  zwischen  D  und  b.  Wurde  sie  aber  vorher, 
oder  nach  Zusatz  von  Alkohol  oder  Azeton  erhitzt,  so  sah  man 
in  der  mit  Alkohol  versetzten  (braun)  im  Spektrum  nur  den 
einen  Streifen  des  alkalischen  Ht  (Nr.  7  der  Spektraltafel);  bei 
der  mit  Azeton  versetzten  (grünlich- gelb)  im  Spektrum  die  zwei, 
durch  die  D-Linie  von  einander  getrennten,  dicht  nebeneinander 
liegenden,  ziemlich  scharf  begrenzten,  fast  gleich  dicken  Bändern 
(Nr.  8  der  Spektraltafel).  Nach  langem  Stehenlassen,  oder  auf  Zu- 
satz von  destilliertem  Wasser  nahmen  beide  mit  Alkohol  und  Azeton 
versetzten  Lösungen  wieder  einen  Stich  ins  Rote,  Hessen  einen  Teil 
von  Farbstofi"  sich  abscheiden  und  zeigten  das  S.  30  erwähnte  Spek- 
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trum  von  drei  Streifen.  Bei  beiden  Lösungen,  die  eine  Zeitlang 
stehen  gelassen  wurden,  ging  der  abgeschiedene  Niederschlag  durch 
Erhitzen  wieder  in  die  Lösung  über,  und  man  sah  im  Spektrum  bei 
der  mit  Alkohol  versetzten  Lösung  wieder  einen  Streifen  des  alka- 
lischen Ht  und  bei  der  mit  Azeton  versetzten  die  zwei  oben  er- 
wähnten Streifen.  Auf  Zusatz  von  Schwefelammonium  oder  frisch 
dargestelltem  Stokes sehen  Eeagens  trat  in  beiden  Lösungen  das 
Spektrum  des  Hchg  ein. 

Die  Lösung  von  JodatHb  in  einer  verdünnten  Zyankalium- 
lösung war  rot  und  zeigte  nur  einen  breiten  Streifen  des  Zyan- 
hämatins,  der  auf  Zusatz  von  Reduktionsmitteln  bei  offenem  sowie 
bei  mit  Paraffin  überschichtetem  Zustande  sich  in  beide  Streifen 
des  Zyanhämochromogens  verwandelte. 

Die  Lösung  von  JodatHb  in  sehr  verdünnten  Säuren  war 
braun  und  zeigte  immer  das  Spektrum  des  sauren  Ht.  Die  Lösungen 
in  sehr  schwach  angesäuertem  Alkohol,  Methylalkohol  und  Azeton 
gaben  dieselbe  Farbe  und  dasselbe  Spektrum  wie  die  obige. 

Die  Lösungen  von  JodatHb  in  sehr  schwach  alkalisiertem 
Alkohol,  Methylalkohol  und  Azeton  verhielten  sich  sowohl  in  Farbe 
als  auch  in  Lichtabsorption  ganz  analog  wie  eine  mit  Alkohol  resp. 
Azeton  versetzten  alkalischen  Lösung  von  JodatHb,  die  ich  bereits 
oben  erwähnte.  Wenn  die  Alkaleszenz  des  Alkohols  etc.  stark  ist, 
so  zeigen  die  Lösungen  nach  ihrem  Abkühlen  noch  das  Spektrum 
des  alkalischen  Ht,  während  sie  bei  sehr  schwacher  Alkaleszenz 
des  Alkohols  etc.  nach  Abkühlen  das  Spektrum  des  sogen,  neutralen 
Ht  zeigen. 

Die  Lösungen  von  JodatHb  in  neutralsalzhaltigem  Alkohol  und 
Methylalkohol  sind  nicht  braun  sondern  rot;  sie  verhalten  sich  ganz 
analog  wie  diejenige  von  neutralem  Ht;  sie  zeigen  im  Spektrum  die 
zwei  von  Arnold  genau  beschriebenen  Absorptionsstreifen,  färben 
sich  beim  Erhitzen  braun  und  weisen  das  Spektrum  des  alkalischen 
Ht  auf,  bekommen  aber  nach  dem  Abkühlen  die  rote  Farbe  und 
das  ursprüngliche  Spektrum  (s.  Nr.  5  der  Spektraltafel)  wieder. 

Die  Lösung  von  JodatHb  in  kochsalzhaltigem  Azeton  zeigte 
dieselben  Bänder  im  Spektrum  wie  die  Alkohollösung.  Wurde  sie 
aber  erhitzt,  so  trat  nicht  das  Spektrum  des  alkalischen,  sondern  das 
des  sauren  Ht  auf,  wenn  auch  das  kochsalzhaltige  Azeton  auf  Lack- 
muspapier neuti-al  reagiert.  Beim  Abkühlen  bekam  sie  ihre  rote  Farbe, 
und  das  ursprüngliche  Spektrum  wieder.  Wenn  man  nun  statt  Koch- 
salz Ammoniumsulfat  nahm,   so  zeigte  sie  beim  Erwärmen  das 
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Spektrum  des  alkalischen  Ht,  ebenso  wie  die  Lösung  in  ammonium- 
sulfathaltigem  Alkohol. 

Auf  Grund  dieser  Tatsachen  wurde  das  kochsalzhaltige  Azeton 
einerseits  mit  stark  verdünnter  Salzsäure  sehr  schwach  angesäuert 
und  andrerseits  mit  sehr  verdünnter  Soda  sehr  schwach  alkalisiert. 
In  diesen  beiden  Lösungsmitteln  wurde  das  JodatHb  unter  gelindem 
Erwärmen  aufgelöst,  filtriert,  nochmals  leicht  erwärmt,  und  dann 
spektroskopisch  untersucht.  Vor  dem  Spektralapparat  zeigte  eine 
angesäuerte  Lösung  das  Spektrum  des  sauren  Ht,  eine  alkalisierte 
das  des  alkalischen  Ht.  Nach  dem  Abkühlen  aber  nahmen  beide 
Lösungen  die  rote  Farbe  wieder  an,  und  zeigten  zwei  Streifen 
zwischen  D  und  b.  Es  ist  selbstverständlich,  dass  hierbei  sowohl 
die  Ansäuerung  als  auch  die  Alkalisierung  sehr  schwach  sein  muss. 

Die  Lage  dieser  beiden  Bänder  bei  genügender  Konzentration 

und  1  cm  dicker  Schicht  in  Wellenlängen  ist  folgende: 

Band  I  X  574—557,  I  ^.  , 

1  TT  ,  r^.    rc.-.      Siehe  Tafel  III  Nr.  5. 
Band  II  l  544 — 521.  j 

Arnold  gab  an  (mittels  eines  A b b  e - Z  e i s s sehen Mikrospektroskops) : 

Band  I  X  575—556,  Band  II  Ä  546—516; 

(mittels  eines  Spektroskops  von  Krüss): 

Band  I  Ä  576—555,  Band  II  Ä  545 — 518. 

Wie  ein  Blick  auf  die  Wellenlängen  zeigt,  stimmt  die  Lage 
beider  Streifen  mit  der  von  Arnold  angegebenen  beinahe  überein. 
(Die  Lage  beider  Streifen  des  O^Hb  in  Wellenlängen  entsprach,  wie 
bereits  erwähnt,  bei  1  7o  Einderblutlösung  in  1  cm  dicker  Schicht: 
Band  I  A  583—571,  Band  II  l  548—531.  Siehe  Tafel  ni  Nr.  1. 

Die  weiteren  Eigenschaften  dieser  Lösungen  entsprachen  ganz 
der  Angabe  von  Arnold,  nämlich,  dass  sie  auf  Zusatz  von  Alkalien 
das  Spektrum  des  alkalischen  Ht  gaben,  dass  sie  auf  weiteren  Zusatz 
von  Schwefelammonium  dasjenige  des  Hchg  zeigten,  und  dass  sie 
durch  Zusatz  von  Säuren  langsam  dasjenige  des  sauren  Ht  ent- 
wickelten. Ferner  wurde  aus  diesen  Lösungen  der  Farbstoff  durch 
Zusatz  von  Wasser  rasch  und  nach  langem  Stehen  allmählich  ab- 
geschieden. Der  ausgefällte  Farbstoff  ging  im  ersten  Falle  nach 
Zusatz  von  Alkohol  und  im  letzten  Falle  einfach  durch  Erhitzen 
wieder  in  Lösung  über. 

Nach  meinen  Versuchen  sind  bei  Alkohol  und  Methylalkohol 
s  e chszigp  r 0 z en ti ger  und  bei  Azeton  siebzigprozentiger 
am  geeignetsten  zur  Auflösung  des  Farbstoffes  und  daher  wurden 
solche  Lösungen  von  mir  meist  angewendet. 

Takayama,  Beiträge  z.  Toxikologie  u.  gerichtl.  Medizin.  3 
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Was  die  Menge  des  Zusatzes  von  Neutralsalzen  zu  Alkohol  etc. 
anbelangt,  so  genügen  schon  2  ccm  ihrer  in  der  Kälte  mit  dem 
Salze  gesättigten  Lösungen  zu  10 — 15  ccm  der  nicht  mit  Salz  ver- 
setzten Flüssigkeit  von  60  %  Alkohol  etc.  Im  allgemeinen  war  das 
JodatHb  leichter  löslich  in  neutralsalzhaltigem  Alkohol  als  in  neutral- 
salzhaltigem Methylalkohol  oder  Azeton. 

Suspendiert  man  dieses  in  Wasser  gänzlich  unlösliche  JodatHb, 
und  schüttelt  es  kräftig  in  einem  ßeagensglase,  so  dass  es  gleich- 
mässig  in  Wasser  verteilt  wird,  oder  breitet  man  es  nach  Angabe 
von  Arnold  noch  etwas  feucht  zwischen  zwei  Glasplatten  durch 
starken  Druck  zu  einer  durchsichtigen  Schicht  aus,  so  konnte  es 
vor  dem  Spektralapparat,  bei  guter  Beleuchtung,  in  seinem  ursprüng- 
lichen, unveränderten  Zustande  untersucht  werden.  Es  zeigt  genau 
dasselbe,  von  Arnold  als  neutrales  Ht  bezeichnete  und  oben  be- 
schriebene Spektrum,  das  sich  auf  Zusatz  von  ein  paar  Tropfen 
Schwefelammonium  in  das  Spektrum  des  Hchg  umwandelte. 

Arnold,  Formänek  und  van  Klaveren  bestätigten  über- 
einstimmend, dass  eine  MetHb-Lösung  durch  Schütteln  mit  Alkohol, 
Chloroform  und  Aether  leichter  einen  Farbstoff  (sogen,  neutrales  Ht 
oder  KatHb)  ausfallen  lässt,  als  eine  OgHb-Lösung.  Aus  diesem 
Grunde  habe  auch  ich  Versuche  über  die  Einwirkung  jodsaurer 
Salze  auf  MetHb-Lösungen  gemacht,  und  gelangte  zu  demselben 
Resultate  wie  jene  Autoren. 

Als  Beweis  dienen  folgende  Versuche: 

Versuch  1.  10  ccm  frisches  defibriniertes  Katzenblut  und  490  ccm 
destillierten  Wassers.  Mit  einem  Teile  dieser  Blutlösung  wurde  eine  MetHb- 
Lösung  nach  der  von  K  o  b  e  r  t ')  empfohlenen  Methode  dargestellt,  d.  h.  die 
OoHb-Lösung  wurde  nach  Abfiltrieren  mit  einem  winzigen  Kriställchen  von  rotem 
Blutlaugensalz  geschüttelt,  bis  sie  recht  braun  wurde  und  spektroskopisch  das 
deutliche  Spektrum  des  MetHb  zeigte,  und  endlich  die  so  entstandene  MetHb- 
Lösung  von  den  noch  ungelösten  Kristallen  von  Ferridzyankalium  rasch  abgegossen. 
Von  diesen  beiden  OgHb-  und  MetHb-Lösungen  wurden  folgende  Proben  gemacht, 
und  in  ein  Wasserbad  von  42"  C  gebracht: 
I  10  ccm  einer  MetHb-Lösung  -f  2  ccm  einer  5  7o  wässerigen  .TOjK-Lösung, 
n  10    „       „  „  +  2    „      destillierten  Wassers, 

III  10  „  „  0„Hl>Lösung  +  2  ,,  einer  5%  wässerigen  JOgK-Lösung, 
rV  10    „       „  „  -f  2    „      destillierten  Wassers. 

10  Minuten  nachher  war  die  Probe  I  sehr  stark  trüb,  nahm  einen  Stich 
ins  Rote  an,  und  es  schien  der  MetHb-Streifen  in  Rot  schmäler  als  zuvor;  die 
übrigen  Proben  II — IV  zeigten  keinerlei  Veränderung.     Nach  20  Minuten  ent- 


*)  Kobert,  Ueber  Zyanmethämoglobin  und  den  Nachweis  der  Blausäure. 
Stuttgart.    1891,  p.  12. 
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standen  in  der  Probe  I  reichliclie  feine  Flöckchen  und  ein  ziegelroter  Bodensatz ; 
die  ursprüngliche  braune  Farbe  verwandelte  sich  vollständig  ins  Rote,  der  MetHb- 
Streifen  im  Rot  verschwand,  und  im  Spektrum  wurden  die  beiden  Streifen  des 
.TodatHb  sichtbar.  In  der  Probe  III  fand  sich  eine  leichte  Trübung,  sonst  keine 
besondere  Veränderung.  Nach  1  Stunde  schien  der  Blutfarbstofi'  in  der  Probe  I 
total  als  ziegelroter  Niederschlag  abgeschieden  zu  sein;  durch  Filtrieren  bekam 
man  ein  klares,  sehr  schwach  rotgelbes  Filtrat,  welches  keinen  Streifen  mehr 
zeigte.  Die  Probe  III  wies  ein  mässiges,  ziegelrotes  Flöckchen  und  reichlichen, 
ziegelroten  Bodensatz  auf;  das  Filtrat  derselben  war  hellrot  und  zeigte  nur  den 
OgHb-Streifen.    Beide  Kontrollproben  (II  und  IV)  blieben  unverändert. 

Versuch  2.  10  ccm  frisches  defibriniertes  Hundeblut  und  240  ccm 
destillierten  Wassers.  Mit  dieser  Blutlösung  wurde  der  Versuch  in  genau  derselben 
Versuchsordnung  und  Ausführung  gemacht.  Die  Temperatur  des  Wasserbades 
betrug  44"  C.  Nach  30  Minuten  nahm  die  Probe  I  (MetHb-Lösung  mit  JO^K) 
einen  Stich  ins  Rote  an,  enthielt  starke  Trübung  und  massigen,  ziegelroten  Boden- 
satz und  zeigte  einen  auffallend  schmalen  MetHb-Streifen  im  Rot.  Die  übrigen 
Proben  (II — IV)  wiesen  keinerlei  Veränderung  auf.  Eine  Stunde  später  bemerkte 
man  in  der  Probe  III  (OjHb-Lösung  mit  .TO3K)  eine  starke  Trübung,  sonst  keine 
Veränderung.  Nach  3  Stunden  war  die  Probe  I  bräunlichrot ,  zeigte  einen 
schmalen  MetHb-Streifen  im  Rot,  und  bedeutende  Bildung  von  JodatHb.  In  der 
Probe  III  war  ein  mässiger  ziegelroter  Niederschlag  und  ein  ziemlich  deutlicher 
MetHb-Streifen  im  Rot  im  Reagensglase  wahrzunehmen.  Die  eine  Kontroll- 
probe II  war  unverändert;  die  andere  Kontrollprobe  IV  (OoHb-Lösung  -f  H^O) 
war  venös  rot  und  zeigte  im  Reagensglase  einen  schwachen  MetHb-Streifen  im  Rot. 

Versuch  3.  10  ccm  frisches  defibriniertes  Hammelblut  und  240  ccm 
destillierten  Wassers.  Anordnung  und  Ausführung  des  Versuches  gleich  den 
beiden  anderen.  Die  Temperatur  des  Wasserbades  betrug  40 "  C.  Nach  18  Stunden 
schon  bemerkte  ich  in  der  Probe  I  (MetHb-Lösung  mit  JO3K)  einen  massigen, 
ziegelroten  Niederschlag,  und  einen  bedeutend  schmäler  gewordenen  MetHb-Streifen 
im  Rot.  In  der  Probe  III  (OjHb-Lösung  mit  JO3K)  war  ein  schmaler  MetHb- 
Streifen  im  Rot  neben  den  OaHb-Streifen  zu  sehen,  aber  gar  kein  Niederschlag. 
Die  Kontrollprobe  II  blieb  unverändert;  die  Kontrollprobe  IV  war  venös  und 
enthielt  nur  Hb. 

Versuch  4.  10  ccm  frisches  defibriniertes  Kaninchen blut  und  240  ccm 
destillierten  Wassers.  Anordnung  und  Ausführung  des  Versuches  wie  vorher. 
Die  Temperatur  des  Wasserbades  betrug  41 "  C.  4  Y2  Stunden  später  konstatierte 
ich  in  der  Probe  I  (MetHb-Lösung  mit  JO3K)  einen  geringen,  ziegelroten  Nieder- 
schlag, während  ein  MetHb-Streifen  im  Rot  noch  deutlich  vorhanden  war.  Die 
Probe  III  (02Hb-Lösung  mit  JO3K)  zeigte  im  Spektrum  einen  schmalen  MetHb- 
Streifen  neben  den  OjHb-Streifen,  sonst  war  keine  Veränderung  zu  bemerken. 
Beide  Kontrollproben  (II  und  IV)  waren  vollkommen  unverändert.  21  Stunden 
später  war  in  der  Probe  I  ein  mässiger,  ziegelroter  Bodensatz  zu  sehen,  und  ein 
schmälerer  MetHb-Streifen  im  Rot.  Die  Probe  III  war  braun,  enthielt  massigen, 
grauweissen  Bodensatz,  und  zeigte  einen  ziemlich  deutlichen  MetHb-Streifen  im 
Rot.  Die  Kontrollprobe  II  (MetHb-Lösung  und  HjO)  wurde  hellrot,  leicht  trüb 
und  zeigte  keinen  MetHb-Streifen  mehr  im  Rot ,  nur  O^Hb-  und  Hb-Streifen. 
Die  Kontrollprobe  IV  war  venös,  leicht  trüb  und  enthielt  weder  einen  MetHb- 
Streifen  noch  einen  Bodensatz. 
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In  erster  Linie  wollte  ich  jetzt  den  von  Arnold  als  neutrales 
Hämatin  und  von  van  Klaveren  als  KatHb  bezeichneten  Kör- 
per mit  JodatHb  vergleichen,  da  beide  Substanzen  eine  gewisse 
Aehnlichkeit  haben. 

Zu  diesem  Zwecke  habe  ich  nach  Arnolds  und  Klaverens 
Angabe  aus  einer  MetHb-Lösung  durch  Zusatz  von  Alkohol  und 
Chloroform  das  sogenannte  KatHb  dargestellt.  Eine  MetHb-Lösung, 
die  ich  zur  Darstellung  des  KatHb  benutzte,  wurde  aus  einer  4% 
Hundeblutlösung  nach  der  Kobertschen  Methode  bereitet.  Diese 
MetHb-Lösung  wurde  mit  gleichem  Volumen  Alkohol  resp.  Chloro- 
form kräftig  geschüttelt,  bis  sie  sich  vollständig  in  helles  Eot  ver- 
wandelte. Der  Bodensatz  beider  wurde  nach  langem  Stehenlassen  durch 
Abgiessen  der  Flüssigkeit  von  der  Mutterlauge  abgetrennt,  dann 
durch  Dekantieren  mit  erneuertem  Wasser  mehrmals  gewaschen 
und  endlich  abfiltriert.  Der  Rückstand  auf  beiden  Filtern  wurde  mit 
Wasser  gründlich  gewaschen,  bei  Zimmertemperatur  getrocknet  und 
in  einer  Reibschale  fein  pulverisiert.  Beide  so  erhaltenen  Farbstoffe 
(KatHb)  sind  dem  JodatHb  erstens  in  Farbe  sehr  ähnlich,  denn  alle  drei 
Farbstoffe  zeigen  eine  ziegelrote  bis  kastanienbraune  Farbe.  Zweitens 
zeigen  diese  drei  Farbstoffe  in  ihrem  ursprünglichen,  unveränderten 
Zustande ,  d.  h.  vor  dem  Trocknen  in  Wasser  gleichmässig  sus- 
pendiert das  von  Arnold  für  neutrales  Hämatin  erhaltene  Spektrum. 
Die  Lage  beider  Bänder  in  Wellenlängen  ausgedrückt,  ist  voll- 
kommen identisch  mit  derjenigen  des  JodatHb,  wie  ich  bereits  oben 
erwähnt  habe.  Drittens  sind  diese  drei  Farbstoffe  unlöslich  in 
Wasser  etc.  und  ebenso  unlöslich  in  Aether,  Alkohol  etc.  Viertens 
sind  sie  löslich  beim  Erhitzen  in  neutralsalzhaltigem  Alkohol,  Azeton 
und  Methylalkohol,  und  zeigen  das  von  Arnold  angegebene  Spektrum. 
In  bezug  auf  Farbenwechsel  beim  Erhitzen,  und  dementsprechend 
auf  das  schon  oben  erwähnte  Spektrum  durch  Zusatz  von  Alkalien, 
Schwefelammonium  und  Säuren  stimmen  sie  überein.  (Hierbei  sei 
erwähnt,  dass  bei  Zimmertemperatur  getrocknetes  Blut,  wie  For- 
mänek  schon  angab,  bei  derselben  Prozedur  in  KatHb  übergeht.) 

Das  JodatHb  und  das  mit  Alkohol  bereitete  KatHb  sind  bei 
Zimmertemperatur  löslich  in  0,6  "/oo  Ammoniak  und  zeigen  das  oben 
erwähnte,  aus  drei  Absorptionsstreifen  bestehende  Spektrum ;  während 
das  mit  Chloroform  bereitete  KatHb  bei  Zimmertemperatur  in  0,6 ^/^^j 
Ammoniak  schwer  löslich  ist,  beim  Erwärmen  dagegen  leicht  löslich 
ist  und  gewöhnlich  nur  zwei  Absorptionsstreifen  zwischen  D  und  b 
zeigt.  Das  mit  Chloroform  bereitete  KatHb  ist  bei  Zimmertemperatur 
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löslich  in  sehr  verdünntem  Ammoniak,  falls  der  Aramoniakgehalt 
etwas  stärker  ist,  und  zeigt  beim  Erwärmen  einen  sehr  schmalen 
Streifen  im  Eot.  Im  allgemeinen  ist  dieser  Absorptionsstreifen  im 
Rot  gut  wahrnehmbar,  wenn  der  Alkaligehalt  des  Auflösungsmittels 
stärker  ist,  wenn  die  Lösung  erwärmt,  und  wenn  die  Lösung  kon- 
zentriert ist  oder  bei  dicker  Schicht  untersucht  wird.  Ausserdem 
ist  das  mit  Alkohol  resp.  Chloroform  bereitete  KatHb  löslich  in 
allen  alkalischen  Lösungsmitteln,  die  das  JodatHb  auflösen  können. 
Diese  Lösungen  verhalten  sich  auf  Zusatz  von  Reduktionsmitteln, 
Alkohol,  Azeton,  Kaliumnitrit,  Zyankalium,  Wasserstoffsuperoxyd  etc. 
ganz  ebenso  wie  diejenigen  des  JodatHb.  Der  Sicherheit  wegen 
wurde  das  mit  Alkohol  aus  einer  MetHb-Lösung  bereitete  KatHb 
mit  kochsalzhaltigem  Alkohol  beim  Erwärmen  gelöst,  und  nach  Ab- 
kühlen mit  Wasser  verdünnt.  Der  Niederschlag  wurde  auf  dem 
Filter  mit  Wasser  mehrmals  gewaschen  und  bei  Zimmertemperatur 
getrocknet.  Wurde  dieses  so  erhaltene  KatHb  mit  0,6  "/q,,  Ammoniak 
versetzt  und  leicht  erwärmt,  so  entstand  eine  braunrote  Lösung,  die 
im  Spektrum  die  drei  oben  erwähnten  Absorptionsstreifen  zeigte. 

Die  Lösung  stimmte  in  bezug  auf  Zusatz  von  Schwefelammonium, 
Alkohol  und  Azeton  ganz  und  gar  mit  derjenigen  des  JodatHb 
überein. 

Weiterhin  besitzt  das  JodatHb  darin  eine  gewisse  Aehnlich- 
keit  mit  dem  KatHb,  dass  es  leichter  aus  einer  MetHb-Lösung,  als 
aus  einer  OjHb-Lösung  entsteht.  Es  sei  hier  hervorgehoben,  dass 
das  JodatHb  durch  Einwirkung  jodsaurer  Salze  auf  Karnivoren- und 
Vogelblut  leichter  entsteht,  als  auf  Herbivorenblut,  während  das 
KatHb  durch  Einwirkung  von  Alkohol,  Chloroform  etc.  auf  MetHb 
des  Karnivoren-,  Herbivoren-  und  Vogelblutes  ganz  leicht  entsteht. 

Um  nun  festzustellen,  ob  ein  solcher  Farbstoff  aus  Ht  dar- 
gestellt werden  könne,  habe  ich  folgende  Untersuchung  gemacht. 

Zuerst  habe  ich  einerseits  nach  dem  Verfahren  von  Schalfejeff 
in  der  Ausführung  von  N  e  n  c  k  i  und  Z  a  1  e  s  k  i  ^)  die  Häminkristalle 
bereitet.  Diese  Häminkristalle  wurden  mit  1 7o  Kalilauge  gelöst, 
filtriert  und  das  Filtrat  mit  verdünnter  Salzsäure  neutralisiert. 
Nach  langem  Stehenlassen  entstand  in  der  Lösung  ein  grobflockiger 
Niederschlag ;  dieser  Niederschlag  wurde  auf  dem  Filter  mit  Wasser, 
kochendem  Wasser,  Alkohol  und  Aether  gründlich  gewaschen,  auf 
dem  Wasserbade  getrocknet  und  endlich  fein  pulverisiert. 

Hoppe-Seyler-Thierf  eider,  Handbuch  der  physiol.  u.  pathol.-chem. 
Analyse.    1903,  p.  280. 
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Andrerseits  wurde  das  von  der  Firma  E.  Merck  in  Darmstadt 
bezogene  Ht  mit  salzsäurehaltigem  Alkohol  aufgelöst,  mit  Liq. 
Amraonii  caustici  spirituosus  neutralisiert,  dann  mit  Wasser  stark  ver- 
dünnt, und  endlich  stehen  gelassen.  (Hierbei  bemerkte  ich,  dass 
die  Lösung  im  Spektrum  alkalisches  Ht  zeigte,  trotzdem  sie  auf 
Lackmuspapier  schwach  sauer  reagierte.  Nach  vorsichtigem  Zusatz 
von  salzsäurehaltigem  Alkohol  und  der  sich  hier  ausschliessenden 
spektroskopischen  Untersuchung,  zeigte  die  Lösung  einen  weder  dem 
neutralen  Hämatin  noch  dem  sauren  Hämatin  angehörenden,  undeut- 
lichen breiten  Streifen  zwischen  C  und  D,  näher  an  D  gelegen,  aber 
nicht  die  beiden  Bänder  des  sogen,  neutralen  Hämatins.)  Der  ab- 
geschiedene Niederschlag  wurde  wie  oben  behandelt. 

Diese  zwei  Sorten  von  Ht  wurden  mit  kochsalzhaltigem  Al- 
kohol sorgfältig  erhitzt  und  filtriert.  Beide  Filtrate  waren  schwach 
braungelb  und  zeigten  bei  dicker  Schicht  keinen  Streifen.  Nach 
längerem  Stehen  blieben  sie  unverändert.  Die  Lösungen  beider 
Hämatine  in  einer  erhitzten  0,6  7oo  NHg-Lösung  waren  schwach 
braun  und  zeigten  nur  einen  Streifen,  nämlich  den  des  alkalischen 
Hämatins.  Bei  dreitägigem  Stehen  blieben  sie  sowohl  äusserlich  als 
auch  spektroskopisch  unverändert. 

Auf  Grund  meiner  Versuche  glaube  ich  annehmen  zu  dürfen,  dass 
der  durch  Einwirkung  jodsaurer  Salze  auf  Blut  ent- 
standene Körper  mit  der  von  Arnold  als  „neutrales 
Hämatin"  und  nachher  von  vanKlaveren  als  „Kathämo- 
globin" bezeichneten  Substanz  identisch  ist,  wenigstens 
in  seiner  Löslichkeit  und  seinem  spektralen  Verhalten, 
und  dass  er  im  Gregensatz  zu  der  Angabe  von  Dittrich 
nicht  der  Hämatinstufe  angehört,  da  er  sich  sowohl  in 
Löslichkeit  als  auch  in  der  Lichtabsorption  ganz  an- 
ders verhält,  als  das  Hämatin.  Zugleich  beweisen  raeine 
letzten  Versuche  mit  Ht,  dass  die  von  Arnold  als  „neutrales  Hä- 
matin" bezeichnete  Substanz,  wie  schon  van  Klaveren  chemisch- 
analytisch bestätigte,  kein  Ht  ist,  weil  ich  aus  Ht  niemals  eine  solche 
Substanz  erhalten  konnte.  Die  Zugehörigkeit  des  KatHb  und  des 
JodatHb  zum  MetHb  ist  aber  ebenfalls  nicht  bewiesen.  So  lange 
es  nicht  gelingt,  aus  KatHb  imd  JodatHb  wieder  MetHb  und  OgHb 
zu  machen,  muss  behauptet  werden,  dass  das  KatHb  und  dn« 
JodatHb  tiefer  als  MetHb,  wenngleich  immer  noch 
höher  als  Ht  stehen.  Sie  sind  eben  Zwischenstufen 
zwischeii  MetHb  und  Ht,  enthalten  aber  den  Eiweiss- 
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komplex,  welcher  dem  Ht  bekanntlich  fehlt,  noch  ge- 
rade so  wie  das  MetHb. 

Zum  Vergleiche  des  durch  Einwirkung  jodsaurer  Salze  auf  das 
Blut  entstandenen  Umwandlungsproduktes  (JodatHb)  mit  dem  durch 
Einwirkung  von  Kaliumchlorat  entstehenden  will  ich  hier  Folgendes 
anführen. 

Zu  50  ccm  doppelt  verdünnten  Hundeblutes  wurden  10  ccni 
einer  1%  Kaliumchloratlösung  hinzugefügt,  und  im  Wasserbade 
bei  40  °  C  zwei  Tage  lang  gehalten.  Die  dadurch  entstandene 
schwarze  geronnene  Masse  wurde  mittels  einer  Reibschale  fein  zer- 
teilt, dann  durch  mehrmaliges  Dekantieren  (bis  die  obere  Flüssig- 
keit wasserklar  war)  und  endlich  auf  dem  Filter  mit  destilliertem 
Wasser  gründlich  gewaschen.  Nach  dem  Trocknen  wurde  der  Farb- 
stoff wieder  in  einer  Eeibschale  fein  pulverisiert.  Der  nun  erhaltene 
schwarze  Blutfarbstoff  war  in  stark  ammoniakhaltigem  Alkohol 
beim  Erwärmen  leicht  löslich  und  zeigte  im  Spektrum  einen  deut- 
lichen Streifen  des  alkalischen  Hämatins.  Dagegen  war  er  in  neutral- 
salzhaltigem Alkohol  beim  Erhitzen  sehr  schwer  löslich.  Wird  eine 
grössere  Menge  desselben  mit  kochsalzhaltigem  Alkohol  behandelt, 
so  entstand  eine  sehr  schwach  braune  Lösung,  die  bei  einer  3  cm 
dicken  Schicht  keinen  Streifen  zeigte.  Nach  Abkühlen  wurde  sie 
trüb,  nahm  einen  Stich  ins  Eote  an  und  zeigte  bei  einer  Dicke  von 
4  cm  beide  Streifen  des  KatHb  (sehr  schwach).  Der  Farbstoff  blieb 
dabei  meistens  ungelöst.  In  stark  verdünnter  Ammoniak-  und 
Sadolösung,  welche  das  JodatHb  in  der  Kälte  leicht  auflösen 
können,  war  er  selbst  beim  Erwärmen  fast  unlöslich  und  gab  eine 
sehr  schwach  braun-gelbe  Lösung,  die  im  Spektrum  bei  dicker  Schicht 
keinen  Streifen  zeigte. 

Aus  diesem  Resultat  darf  man  schliessen,  dass  der  durch 
längere  Einwirkung  von  Kaliumchlorat  entstandene 
Farbstoff,  wie  v.  Mering^)  ganz  richtig  behauptet, 
schliesslich  aus  Hämatin  besteht,  und  dass  er  von  dem 
JodatHb  ganz  verschieden  ist. 

Ich  gehe  nun  dazu  über,  Formäneks  Angabe  näher  zu  be- 
rücksichtigen. Wie  schon  oben  angeführt  worden  ist,  hat  er  den 
durch  Schütteln  mit  Chloroform  der  auf  etwa  50 — 55  °  C  erwärmten 
OjHb-Lösung  bereiteten  Farbstoff  durch  Zusatz  von  1  —  2  Tropfen 
Sodalösung  gelöst  und  spektroskopisch  untersucht.  Die  Lösung 
zeigte  zwei  schwache  Absorptionsstreifen  des  OgHb.  Wurde  sie  nun 

')  1.  c.  p.  82. 
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mit  Schwefelammonium  versetzt,  so  verschwanden  beide  Streifeii, 
und  es  entstand  ein  Streifen  im  Rot  (Formänek  deutet  ihn  auf  Thio- 
hämoglobin)  und  der  Streifen  des  Hb,  der  in  der  Mitte  von  dem  des 
durch  Einwirkung  von  Schwefelammonium  entstandenen  Hchgs  ver- 
stärkt und  dadurch  ein  wenig  dunkler  erschien. 

Diese  von  Formänek  angegebene  Tatsache  scheint  von  meinen 
Befunden  abzuweichen.  Nach  meinen  Untersuchungen  zeigte  eine 
solche  Lösung  nicht  das  Spektrum  des  Hb  bzw.  des  OgHb,  sondern 
die  schon  oben  erwähnten  beiden  Streifen  zwischen  D  und  b.  Ausser- 
dem trat  ein  Streifen  im  Rot  in  der  Lösung  ein,  wenn  sie  leicht 
erwärmt  oder  mit  noch  mehr  Tropfen  Sodalösung  versetzt  wurde, 
selbst  bei  sehr  schwacher  Lösung.  Nach  Zusatz  von  Schwefel- 
ammonium bemerkte  ich  denselben  niemals  und  konstatierte  dagegen 
beide  Streifen  des  Hchg,  mochte  die  Lösung  nach  dem  Zusatz 
offen  oder  unter  Abschluss  der  Luft,  d.  h.  unter  flüssigem  Paraffin, 
gehalten  werden.  In  einem  Falle,  in  dem  die  Lösung  von  dem 
durch  Alkohol  entstandenen  KatHb  in  boraxhaltigem  Azeton  mit 
Schwefelammonium  versetzt  und  im  Wasserbade  von  40°  C  gehalten 
wurde ,  bemerkte  ich  neben  den  Hchg-Streifen  einen  Streifen  im 
Rot,  der  nach  24  Stunden  wieder  verschwand.  Aber  ich  kann  nicht 
wagen,  mit  Sicherheit  zu  entscheiden,  ob  dieser  mit  jenem  von 
Formänek  für  Thiohämoglobin  gehaltenen  Streifen  identisch  ist. 

Ich  raeine  daher,  dass  das  von  Formänek  als  OgHb  bezeichnete 
Spektrum  das  Spektrum  des  KatHb  war,  weil,  wie  Arnold  an- 
gegeben hat,  beide  Streifen  des  KatHb  schwächer  sind,  als  die  des 
0.,Hb,  und  beide  Formänekschen  Streifen  schwach  sind.  In  bezug 
auf  den  Hb-Streifen,  den  Formänek  in  der  sehr  schwach  alkalischen 
Lösung  von  durch  Chloroform  entstandenen  Farbstoffe  auf  Zusatz 
von  Schwefelammonium  bemerkte,  meine  ich,  dass  die  Menge  des 
Zusatzes  von  Schwefelammonium  resp.  Stokesschen  Reagens  wohl 
ungenügend  war,  da  ein  ähnlicher  wie  der  von  Form  än  ek  angegebene 
Hb-Streifen  von  mir  in  demselben  Falle  häufig  beobachtet  wurde. 

Was  das  von  Kobert  entdeckte  Zink-Parhämoglobin  anbelangt, 
so  war  es  von  grossem  Interesse,  dasselbe  mit  JodatHb  zu  ver- 
gleichen. Zum  Vergleich  stand  mir  ein  Präparat  des  von  Prof. 
Kobert  gütigst  überlassenen,  frisch  dargestellten  Zn-ParHb  zur 
Verfügung.  Dasselbe  war  auf  dem  Filter  mit  Wasser,  welches 
etwas  Kochsalz  enthielt,  ausgewaschen  und  gab  bei  weiterem 
Waschen  ein  wasserklares  Filtrat,  enthielt  also  nicht  etwa  noch 
unverändertes  O^Hb.    Es  hatte  eine  rötlichbraune  Farbe  und  war 
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in  Wasser  iinlöslich,  löslich  dagegen  in  den  von  Robert  ange- 
gebenen, oben  genannten  Eeagentien. 

Dieses  Zn-ParHb  zeigte  sowohl  in  dem  in  Wasser  suspen- 
dierten Zustande  als  auch  in  einer  stark  verdünnten  Sodalösung  das 
unzweifelhafte  Spektrum  des  OgHb.  Die  Wellenlänge  beider  Streifen 
derselben  Lösung  verhält  sich  derjenigen  des  02Hb  gegenüber  ganz 
gleich  ;  sie  betrug : 

Band  I  X  583—570, 
Band  II  548—530, 
(wobei  die  Lösung  mit  Wasser  verdünnt  wurde,  bis  sie  in  Farbe 
einer  1  %  Rinderblutlösung  gleich  war,  und  bei  1  cm  dicker  Schicht 
bestimmt  wurde.    Die  Wellenlänge  der  1%  Rinderblutlösung  war 
folgende:  Band  I  A  583—571,  Band  II  ).  548—531). 

Wurde  sie  nun  mit  Schwefelammonium  oder  Stokesschem  Reagens 
versetzt,  so  wurde  sie  ohne  trüb  zu  werden  venös  und  zeigte  im 
Spektrum  einen  Streifen  des  Hb,  Genau  dasselbe  Verhalten  hat 
seinerzeit  auch  Kobert  selbst  von  seinem  Zn-ParHb  angegeben. 

Aus  diesen  Tatsachen  geht  unzweifelhaft  hervor,  dass  das 
KatHb  und  das  JodatHb  mit  dem  Zn-ParHb  von  Kobert 
nicht  identisch  ist,  und  dass  das  noch  feuchte  Zn-ParHb 
die  Eigenschaften  des  02Hb  besitzt,  von  dem  es  sich  je- 
doch durch  seine  Unlö sli  ch  keit  in  Wasser  bezw.  in  dünnen 
Lösungen  der  Neutralsalze  unterscheidet. 

Endlich  kommt  das  von  IST  e  n  c  k  i  und  Frau  S  i  e  b  e  r  benannte 
Parahämoglobin  in  Betracht.  Was  seine  Entstehung  anbelangt,  so 
hat  es  mit  KatHb  eine  grosse  Aehnlichkeit,  da  beide  durch  Ein- 
wirkung von  Alkohol  auf02Hb  entstehen,  obwohl  das  erste  aus  02Hb- 
Kristallen  und  das  zweite  aus  02Hb-Lösung  gebildet  wird.  Zeigt  es 
aber  wirklich,  wie  die  Genannten  angeben,  das  Spektrum  des  02Hb, 
so  ist  leicht  denkbar ,  dass  es  ein  besonderes  Umwandlungsprodukt 
des  Hb  ist,  welches  im  ursprünglichen,  unveränderten  Zustande  mit 
KatHb  und  JodatHb  nicht  identifiziert  werden  kann.  Nencki  und 
Frau  Sieb  er  erwähnen  jedoch,  dass  die  ParHb-Kristalle  unter  dem 
Mikrospektroskop  beide  Streifen  des  02Hb,  nur  nicht  so  scharf  wie  bei 
02Hb,  sondern  mehr  verwaschen,  zeigen. 

Mir  ist  die  Identität  dieser  Streifen  mit  denen  des  OgHb 
jedoch  ziemlich  fraglich,  da  beide  Streifen  des  KatHb  denjenigen  des 
02Hb  sehr  ähnlich  sind,  nur  dass  sie  auch  nicht  so  scharf,  sondern 
mehr  verwaschen  scheinen.  Man  kann  mit  grosser  Wahr- 
scheinlichkeit vermuten,  dass  auch  die  amorphe  Masse, 
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welche  aus  COHb-Kristallen  und  MetHb-Kristallen  durch 
Einwirkung  von  Alkohol  auf  dieselben  und  durch  nach- 
her erfolgtes  Trocknen  an  der  Luft  und  Suspendierung 
in  Wasser  entsteht,  mit  KatHb  identisch  ist.  Selbst- 
verständlich habe  ich  aber  den  Beweis  der  Richtigkeit  dieser  Ver- 
mutung nicht  erbracht;  ich  spreche  eben  nur  eine  Wahrscheinlich- 
keit aus,  welche  andere  zu  weiterer  Prüfung  veranlassen  mag.  Es 
unterliegt  wohl  keinem  Zweifel,  dass,  falls  Vorstehendes  richtig  ist, 
auch  der  Blutfarbstoff  anatomischer  Präparate,  welche 
in  Alkohol  vorschriftsmässig  gehärtet  und  darin  auf- 
gehoben worden  sind,  aus  KatHb  besteht.  Ehe  er  in  dieses 
übergeht,  schiesst  er  unter  Umständen  in  dem  Stadium,  wo  ihm  das 
Lösungswasser  durch  den  Alkohol  entzogen  wird,  zunächst  in  Hb- 
Kristallen  an,  die  dann  sehr  rasch  in  Pseudomorphosen  von  ParHb, 
oder  wie  ich  jetzt  sage,  von  KatHb  übergehen,  wie  sich  solche 
bei  H.  U.  Kobert^)  abgebildet  und  besprochen  finden. 

Zum  Schluss  möchte  ich  noch  folgenden  Befund  anführen. 
Das  KatHb  entsteht  nicht  nur  durch  Einwirkung  von 
Alkohol,  Chloroform  und  Aether  auf  eine  02Hb-  oder 
MetHb -Lösung,  sondern  auch  durch  Einwirkung  von 
Azeton,  Methyl-,  Amyl-  und  P  r o  py  lal  koh ol  auf  diese 
Lösungen.  Wurde  eine  wässerige  Lösung  prachtvoll  ausgebildeter 
aber  etwa  10  Jahre  alter  Kristalle  von  Pferdebluthämoglobin,  welche 
natürlich  neben  den  OaHb-Streifen  einen  MetHb-Streifen  zeigte,  mit 
oben  erwähnten  Chemikalien  versetzt,  und  kräftig  geschüttelt,  so 
entsteht  ebenfalls  KatHb.  Eine  MetHb-Lösung,  die  aus  OsHb-Lösung 
mittels  eines  Kriställchen  roten  Blutlaugensalzes  bereitet  wurde,  und 
eine  O^Hb-Lösung  verhalten  sich  gegen  Azeton  ganz  gleich.  Bei  der 
02Hb-Lösung  war  ein  grösserer  Zusatz  von  Azeton  etc.,  kräftigeres 
und  längeres  Schütteln  notwendig  als  bei  der  MetHb-Lösung.  Der 
entstandene  Niederschlag  besitzt  die  Eigenschaften  des  KatHb. 

F.  Wirkung  jodsaurer  Salze  auf  lebende  Tiere. 

Aus  obenstehenden  Versuchen  erhellt,  dass  jodsaure  Salze  auf 
das  Blut  extra  corpus  hämolytisch,  methämoglobin-  und  weiter  kat- 
hämoglobinbildend  einwirken.     Man  könnte  nun  annehmen,  dass 

')  H.  U.  Kobert,  Das  Wirbeltierblut  iu  mikrokristallograph.  Hinsicht. 
Stuttgart  1901.    p.  39. 
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dieselben  Vorgänge  auch  im  lebenden  Organismus  eintreten.  Dreser  ^) 
konnte  aber  bei  spektroskopischer  Untersuchung  des  Blutes  nach 
dem  Tode  der  mit  jodsaurem  Natrium  vergifteten  Tiere  (Frösche, 
Kaninchen)  kein  Methämoglobin  nachweisen.  Die  Frage,  ob  dieselben 
Prozesse  wirklich  im  lebenden  Organismus  nicht  vorkommen,  ver- 
dient daher  genauer  untersucht  zu  werden. 

Es  dürfte  hierbei  vielleicht  nicht  ohne  Interesse  sein,  neben 
dieser  Hauptfrage  noch  die  allgemeine  giftige  Einwirkung  jodsaurer 
Salze  auf  den  lebenden  Organismus  zu  berücksichtigen,  obwohl 
dieselbe  schon  von  Köhler^)  und  besonders  von  Binz^)  genau 
untersucht  worden  ist.  Bezüglich  dieser  giftigen  Wirkung  von  Jod- 
präparaten hat  Binz  bei  seinen  ausführlichen  Untersuchungen 
bereits  angegeben,  dass  Jodoform,  jodsaures  Natrium  und  Jodnatrium 
im  gesunden  Organismus  qualitativ  die  gleichen  Wirkungen  haben, 
namentlich  Depression  des  Gehirns,  Aetzung  und  Verfettung  mehrerer 
Organe,  und  dass  diese  sämtlichen  Wirkungen  in  vorübergehendem 
Freiwerden  von  Jod  ihre  Erklärung  finden.  Betreffs  des  Freiwerdens 
von  Jod  im  Organismus  stellte  dieser  Autor  folgende  Formeln  auf: 

1.  NaJOj  +  reduzierendes  Gewebe  gibt  NaJ, 

2.  2  NaJ  +  CO2  +  H,0  =  Na^COg  +  2JH, 

3.  2NaJ03  +  CO2  +  H,0  =  Na.COj  +  2HJO3, 

4.  5JH  4-  HJO3  =  3H2O  +  6J. 

Nach  Köhler  und  nach  Binz  wirkt  jodsaures  Natrium  schon 
in  der  Dosis  von  0,2  g  pro  Kilo  Tier  stark  lähmend  auf  die  Nerven- 
zentren. Der  Tod  tritt  durch  Lähmung  des  Atemzentrums  ein. 
Die  Ausscheidung  jodsaurer  Salze  aus  dem  Organismus  erfolgt  durch 
verschiedene  Drüsenorgane  nach  kleinen  Gaben  nur  in  Form  von 
Jodalkalien  und  nach  grossen  Gaben  unzerlegt  in  kleiner  Menge. 

1.  Versuche  an  Fröschen. 

Versuch  1.    Rana  esculenta,  5,  57  g  schwer. 

10^36'  a.  m.  subkutane  Injektion  von  1,0  ccni  einer  5  7o  JOjK-Lösung 
(0,05  g  JO3K). 


1)  Dreser,  Arch.  exp.  Path.  u.  Pharm.    Bd.  34,  1894,  p.  207. 

-)  Köhler,  Deutsche  Zeitschr.  f.  prakt.  Med.,  1877,  Nr.  40,  und  1878, 
Nr.  30 — 31.    Mir  leider  im  Original  nicht  zugängig. 

^)  Binz,  Ueber  Jodoform  und  über  Jodsäure.  Archiv  f.  exp.  Path.  u. 
Pharm.,  1878,  Bd.  8,  p.  309—334.  Toxikologisches  über  Jodpräparate.  Ebenda, 
1880,  Bd.  13,  p.  113—124,  u.  Die  Jodsäure  als  Antipyretikum.  Ibidem,  1880, 
Bd.  13,  p.  125—132. 
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11  Ii  25'  reagiert  lebhaft,  wenn  angestossen;  bleibt  sonst  ruhig. 
12^  m.    Kneifen  der  Zehen  löst  kräftige  Sprungbewegungen  aus. 

1  p.  m.  Das  Tier  fällt  flach  auf  den  Bauch ;  wenn  man  die  Zehen  kneift, 
so  zieht  es  nur  die  Extremitäten  langsam  an  den  Körper,  es  macht  deutlich  einen 
betäubten  Eindruck. 

3^  liegt  mit  stark  aufgetriebenem  Bauche  und  mit  geschlossenen  Augen 
da,  lässt  sich  flach  auf  den  Rücken  legen ;  Kneifen  der  Zehen  erregt  Zuckungen 
der  unteren  Extremitäten.  Respiration  langsam  und  flach;  Kornealreflex  vor- 
handen. 

3^  30'  liegt  in  ganz  demselben  Zustande. 

15'  Herz  blossgelegt.    Es  schlägt  nicht  mehr,  zuckt  aber  noch  einige 
Male  auf  Reize  mit  einer  Nadel, 

Sektionsbefund.  Blut  hellrot,  zeigt  im  Spektrum  keinen  MetHb-Streifen 
im  Rot.  Keine  Hämolyse  ist  nachweisbar  und  es  lässt  sich  im  Wasser,  ohne 
irgend  eine  Trübung  zu  hinterlassen,  klar  auflösen.  Wurde  die  Lunge  und  Leber 
zwischen  zwei  Glasplatten  unter  starkem  Druck  ausgebreitet  und  spektroskopisch 
untersucht ,  so  zeigen  sie  auch  keinen  MetHb-Streifen  im  Rot.  Serosa  und 
Schleimhaut  des  Magendarmkanales  (und  zwar  am  Fundus)  sind  auffallend  stark 
injiziert,  aber  keine  Ekchymose  und  keine  Geschwüre  vorhanden.  Die  Blase  ent- 
hält ziemlich  reichliche  Menge  wasserklaren  Harns.  Der  Harn  färbt  sich  auf 
Zusatz  von  Stärkekleister  und  verdünnter  Essigsäure  intensiv  blau.  Der  Inhalt 
des  Magendarmkanals  wird  mit  Wasser  mazeriert  und  filtriert;  das  Filtrat  ver- 
hält sich  in  bezug  auf  Jodreaktion  ganz  ebenso  wie  der  Harn. 

Versuch  2.    Rana  esculenta,  5,  54  g  schwer. 

10^  30'  a.  m.  subkutane  Injektion  von  1,0  ccm  einer  5"/o  JOjNa-Lösung 
(0,05  g  JOgNa). 

III»  25'  das  Tier  bewegt  sich  unter  der  Glasglocke  ganz  lebhaft  und  macht 
Fluchtversuche. 

12  h  JH.  gitzt  ruhig  und  bewegt  sich  auch  beim  Anklopfen  an  die  Glocke 
nur  sehr  schwach. 

Ih  p.  m.  es  fallt  auf  den  Bauch,  versucht  kaum  noch  zu  entfliehen,  wenn 
es  angestossen  wird. 

3^  herausgenommen  erträgt  es  die  Rückenlage,  richtet  sich  nicht  mehr  auf. 
Auf  Kneifen  der  Zehen  zieht  es  die  betreffende  Extremität  langsam  an  den  Körper. 
Bauch  leicht  aufgetrieben.    Respiration  sehr  schwach. 

3^  30'  derselbe  Zustand, 
tot. 

Sektionsbefund  ist  vollkommen  ebenso  wie  bei  dem  vorhergehenden 
Versuche.    Dabei  das  Herz  diastolisch  stillstehend. 

Versuch  3.    Rana  esculenta,  ^  ,  51  g  schwer. 

Am  9.  Nov.  um  12  h  15'  p_  m.  subkutane  Injektion  von  0,5  ccm  einer  S"/« 
.TOjK-Lösung  (0,025  g  JO3K). 

2h  p.  m.  das  Tier  springt  noch  lebhaft  unter  der  Glasglocke  umher,  wenn 
man  an  die  Glocke  klopft. 

4  h  sitzt  ruhig,  reagiert  weniger  lebhaft,  wenn  angestossen. 

6h  das  Tier  ist  noch  am  Leben,  macht  aber  einen  leicht  benommenen 
Eindruck. 

Am  10.  um  lOh  a.  m.  das  Tier  liegt  bewegungslos  flach  auf  dem  Bauch. 
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Legt  man  es  auf  den  Rücken,  so  versucht  es  kaum ,  sich  aus  dieser  Lage  auf- 
zurichten. Atem  und  Herzschlag  sehr  schwach.  Der  Bauch  ein  wenig  aufgetrieben. 

Dieser  Zustand  dauert  fort  bis  abends  5  Uhr.  Am  11.  um  9^  30'  a.  m. 
das  Tier  tot  gefunden. 

Sektionsbefund  ergab  ganz  dasselbe  Bild  wie  bei  den  ersten  Versuchen. 

Versuch  4.    Rana  esculenta.  5,  61  g  schwer. 

Am  9.  Nov.  um  12^  10'  p.  m.  subkutane  Injektion  von  0,5  ccm  einer 
57„  JOjNa-Lösung  (0,025  g  JOgNa). 

311  p.  m.  das  Tier  springt  noch  munter  unter  der  Glocke  umher,  um  zu 
entfliehen. 

4'»  p.  m.  liegt  ruhig,  macht  aber  beim  Klopfen  an  die  Glocke  nur  ti-äge 
Fluchtversuche. 

6  h  liegt  betäubt  auf  dem  Bauch,  verträgt  jedoch  die  Rückenlage  nicht, 
richtet  sich  erst  nach  mehrmaligen  Versuchen,  sich  aus  dieser  Lage  zu  befreien, 
auf.    Herz  und  Atemtätigkeit  schwach. 

Am  10.  um  10 a.  m.  das  Tier  tot  gefunden. 

Es  gab  ganz  den  nämlichen  Sektionsbefund  wie  bei  den  vorigen 
Versuchen. 

Versuch  5.  Am  16.  Nov.  um  IQh  35'  a.  m.  wurde  einer  männlichen 
Rana  esculenta  von  44  g  (a)  0,3  ccm  einer  5%  JO^K-Lösung  (0,015  g)  und  einer 
weiblichen  von  60  g  (b)  0,3  ccm  einer  S"/,,  JOgNa-Lösung  (0,015  g)  am  Rücken 
subkutan  injiziert. 

12^  m.  beide  bewegen  sich  noch  lebhaft  unter  der  Glocke  umher,  wenn 
man  an  dieselbe  klopft. 

3^ -p.  m.  sie  sitzen  ganz  ruhig,  machen  träge  Sprungbeweg'ungen ,  wenn 
angestossen. 

61»  p.  m.  beide  liegen  platt  auf  dem  Bauche,  machen  einen  deutlich  betäubten 
Eindruck.  Legt  man  die  Tiere  auf  den  Rücken,  so  machen  sie  schwache  Ver- 
suche, sich  aufzurichten.    Atem-  und  Herztätigkeit  schwach. 

Am  17.  um  10  a.  m.  die  Tiere  sind  ganz  munter.  Frosch  a  wurde  noch- 
mals 0,3  ccm  eine  57o  JOgK-Lösung,  und  Frosch  b  0,3  ccm  eine  57o  JOgNa- 
Lösung  subkutan  injiziert. 

Iii  p.  m,  beide  bewegen  sich  weniger  lebhaft,  ertragen  die  Rückenlage 
noch  nicht,  richten  sich  sofort  wieder  auf  und  machen  schwache  Fluchtversuche. 

31»  liegen  regungslos  auf  dem  ein  wenig  aufgetriebenen  Bauche,  vertragen 
die  Rückenlage.  Kneifen  der  Zehen  erregt  Zuckungen  der  betrefienden  Extremität, 
Herz-  und  Atemtätigkeit  sehr  schwach. 

Dieser  Zustand  dauert  bis  abends  6  Uhr  fort. 

Am  18.  um  10 1»  a,  m.  beide  Tiere,  den  Bauch  stark  aufgetrieben  und  die 
Extremitäten  lang  ausgestreckt,  tot  gefunden. 

Sektionsbefund  ergab  ein  ganz  ähnliches  Bild  wie  bei  den  vorigen 
Versuchen.  Bei  Frosch  a  sah  man  nur  in  der  Schleimhaut  des  Magendarmkauals 
hie  und  da  zahlreiche,  punktförmige  Ekchymosen  neben  starker  Hyperämie. 

Ergebnis:  Aus  vorliegenden  Versuchen  geht  hervor,  dass 
jodsaure  Salze  bei  Fröschen  lähmend  auf  die  Nervenzentren  ein- 
wirken, wie  Binz  schon  richtig  angegeben  hat.  Ferner  werden 
jodsaure  Salze  im  Tierkörper  zum  Teil  zu  Jodiden  reduziert  und 
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der  unveränderte  Teil  hauptsächlich  durch  die  Nieren  und  den 
Magendarmkanal  mit  den  entstandenen  Jodiden  zusammen  aus- 
geschieden, wenn  man  letale  Dosen  derselben  einspritzte.  Es  scheint 
die  Ausscheidung  jodsaurer  Salze  beim  Frosch  besonders  stark  durch 
den  Magendarmkanal  zu  erfolgen,  da  die  Hyperämie  der  Serosa  und 
der  Schleimhaut  desselben  höchst  auffallend  und  konstant  ist,  und 
da  der  Inhalt  des  Magendarmkanals  auf  Zusatz  von  Stärkekleister 
und  verdünnter  Essigsäure  eine  deutliche  Blaufärbung  zeigt. 

Die  Versuche  3  und  4,  bei  denen  0,025  g  JO3K  resp.  JOgNa 
auf  Frösche  von  51  g  resp.  von  61  g  tödlich  einwirken,  lassen  die 
für  den  Frosch  tödliche  Dosis  erkennen,  d.  h.  0,4 — 0,5  g  pro  Kilo 
Frosch.  Die  Dosen,  welche  nur  die  Lähmung  der  Nervenzentren 
deutlich  hervortreten  lassen,  sind  ungefähr  0,25 — 0,3  g  pro  Kilo 
Frosch,  wie  der  Versuch  5  zeigt. 

Hämolyse,  MetHb-  und  KatHb-Bildung  durch  Einwirkung  jod- 
saurer Salze  auf  das  Blut,  konnte  ich  bei  lebenden  Fröschen  niemals 
nachweisen,  obwohl  Jodate  mehrfach  in  grösseren  Mengen  eingespritzt 
wurden.  An  erwärmten  Fröschen  habe  ich  freilich  nicht  experimentiert. 

2.  Versuche  an  Kaninchen. 

Versuch  1.    Weibliches  Kaninchen,  2450  g  schwer. 
10^  3(y  a.  m.  subkutane  Injektion  von  10,0  ccm  einer  6\  JügK-Lösung 
unter  die  Haut  des  Rückens. 

11  Ii  das  Tier  liegt  ruhig.    Leichter  Speichelfluss. 

Uli  30'  sitzt  benommen  da,  aufgejagt  taumelt  es  hin  und  her,  fällt  auf  die 
Seite,  richtet  sich  aber  wieder  auf  und  schwankt  weiter.  Starke  Salivation.  Von 
dem  mit  Speichel  getränkten  Filterpapier  wird  der  Speichel  mit  destilliertem 
Wasser  extrahiert  und  filtriert.  Das  Filtrat  färbt  sich  auf  Zusatz  von  Stärke- 
kleister und  salpetrigsäurehaltiger  Salpetersäure  intensiv  blau.  Die  Atmung  ist 
flach  und  frequent,  das  Herz  schlägt  sehr  frequent. 

IIb  50'  liegt  vollständig  betäubtauf  der  Seite.  Dyspnoe.  Starke  Salivation. 

12^  15'  p.  m.  Tier  tot,  sofort  seziert. 

Sektionsbefund.  Herz  und  Lungen  zeigen  makroskopisch  nichts 
Abnormes.  Das  Herzblut  ist  dunkelrot,  zeigt  weder  zwischen  den  zwei  Glas- 
platten noch  bei  starker  Verdünnung  einen  MetHb-Streifen  im  Rot.  Andererseits 
wird  das  native  Blut  bei  Zimmertemperatur  zur  Koagulation  ruhig  hingestellt, 
um  dann  Blutkörnchen  und  Serum  gesondert  zu  prüfen.  Ferner  wurde  das  vor- 
sichtig defibrinierte  Blut,  um  die  roten  Blutkörperchen  sich  senken  zn  lassen, 
ebenfalls  stehen  gelassen.  Nach  einer  Stunde  bemerkt  man  bei  dem  geronnenen 
Blute  ausgepresstes,  klares,  rotes  Serum  und  bei  der  defibrinierten  Portion  oben 
eine  lackfarbene,  hellrote  Flüssigkeitsschicht.  Die  Magenschleimhaut  ist  be- 
sonders am  Fundus  stark  hyperämisch;  im  kardialen  Teil  finden  sich  sehr  zahl- 
reiche, punktförmige,  braune  Blutaustritte  und  zahlreiche  rundliche  Geschwüre. 
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In  der  Schleimhaut  des  Duodenums  und  des  oberen  Teils  des  Jejunums 
sind  Hyperämie  hohen  Grades  und  zahlreiche  punktförmige  Ekehymosen  wahr- 
nehmbar. Der  Dickdarm  ist  mit  gewöhnlichen  Kotballen  gefüllt;  die  Schleim- 
haut ein  wenig  injiziert.  Aus  der  Blase  gelingt  es,  etwas  Harn  herauszudrücken. 
Der  Harn  ist  schwach  gelb,  nicht  blutig  und  enthält  kein  Eiweiss  sowie  keine 
Zylinder.  Er  zeigt  auf  Zusatz  von  etwas  Stärkekleister  und  ein  paar  Tropfen 
verdünnter  Essigsäure  intensive  Bläuung.  Milz,  Nieren  und  Leber  zeigen 
makroskopisch  kein  besonders  abnormes  Aussehen.  Die  Gallenblase  ist  mit 
grüner,  zäher,  nicht  blutiger  Galle  gefüllt. 

Versuch  2.    Männliches  Kaninchen  von  2120  g  Körpergewicht. 

Am  18.  Okt.  um  12 h  10'  p.  m.  wurden  3,0  ccm  einer  57o  JOgK-Lösung 
subkutan  injiziert.    Das  Tier  ist  den  ganzen  Tag  über  munter,  frisst  tüchtig. 

Am  19.  um  10^  a.  m.  das  Tier  ist  lebhaft,  wie  gewöhnlich.  Der  gelassene 
Harn  ist  schwach  gelb,  nicht  blutig.  Er  färbt  sich  schon  auf  Zusatz  von  Stärke- 
kleister und  verdünnter  Essigsäure  intensiv  blau. 

Am  20.  um  2^  p.  m.  subkutane  Injektion  von  2,0  ccm  derselben  JO3K- 
Lösung.    Das  Tier  bleibt  den  ganzen  Tag  munter  wie  gewöhnfich. 

Am  25.  um  10  h  45'  a.  m.  5,0  ccm  derselben  JOgK-Lösung  zum  drittenmal 
subkutan  injiziert. 

12b  das  Tier  hat  seine  Munterkeit  verloren,  sitzt  ruhig  da,  macht  einen 
deutlich  benommenen  Eindruck. 

21»  p.  m.  liegt  betäubt  auf  der  Seite.    Starke  Salivation. 

4''  p.  m.  liegt  noch  andauernd  mit  geschlossenen  Augen  auf  der  Seite,  ohne 
dass  an  seiner  Haltung  sich  etwas  ändert.  Atem  und  Herzschlag  sind  schwach 
und  frequent.    Schwacher  Speichelfluss. 

Am  26.  10  Ii  a.  m.  das  Tier  hat  sich  wieder  etwas  erholt,  sitzt  ruhig  in 
der  Ecke  des  Käfigs.  Der  gelassene  Harn  ist  schwach  bräunlichrot,  gab  bei 
spektroskopischer  Untersuchung  deutlichen  O^Hb-Streifen,  aber  keinen  MeiHb- 
Streifen  im  Rot.  Auf  Zusatz  von  etwas  Stärkekleister  und  einigen  Tropfen  ver- 
dünnter Essigsäure  zeigt  er  eine  sehr  schwache  Bläuung,  aber  eine  sehr  intensive 
Bläuung,  als  darauf  ein  Tropfen  KJ-Lösung  hinzugesetzt  wird. 

10*1  20'  zum  viertenmal  subkutane  Injektion  von  5,0  ccm  derselben  JO3K- 
Lösung. 

11h  liegt  wieder  betäubt  auf  der  Seite;  aufgejagt  schwankt  es  hin  und  her 
und  fällt  bald  auf  die  Seite. 

11^  20'  p.  m.  der  frisch  gelassene  Harn  ist  klar,  rot  und  zeigt  spektro- 
skopisch bei  dicker  Schicht  einen  deutlichen  MetHb-Streifen  neben  beiden  OjHb- 
Streifen.  Auf  Zusatz  von  Stärkekleister  und  verdünnter  Essigsäure  tritt  eine 
schwache  ßläuung  ein. 

12^  m.  das  Tier  liegt  vollkommen  betäubt  und  wie  sterbend  auf  der  Seite; 
die  Extremitäten  sind  äusserst  kalt  und  gestreckt.  Herzschlag  unzählbar  frequent 
imd  schwach;  Atem  dyspnoisch. 

12 1  20'  tot, 

Sektionsbefund.  Perikardial flüssigkeit  klar,  rot,  betrug  ca. 
2,0  ccm  und  zeigt  vor  dem  Spektralapparat  im  Reagensglase  einen  schmalen, 
doch  deutlich  sichtbaren  MetHb-Streifen  neben  den  OjHb-Streifen.  Am  rechten 
Ventrikel  finden  sich  einige  linsengrosse  subperikardiale  ßlutaustritte.  Herz 
und  Lungen  zeigen  makroskopisch  sonst  nichts  Abnormes.     Die  Magen- 
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Schleimhaut  ist  besonders  am  Fundus  stark  hyperämisch ;  in  der  Nähe  der 
kleinen  Kurvatur,  annähernd  in  der  Mitte  zwischen  Pylorus  und  Fundus,  spärliche 
braune,  punktförmige  Blutungen;  keine  Geschwüre.  Die  Schleimhaut  des  Duo- 
denums stark  hyperämisch,  sukkulent,  zeigt  keine  Ekchymosen  und  keine  Ulcera. 
In  der  Schleimhaut  des  Jejunums,  Ileums  und  Dickdarms  stellenweise 
Hyperämie  geringen  Grades  bemerkbar,  sonst  keine  auffallende  Veränderung.  Die 
Blase  enthält  ein  paar  Tropfen  blutigroten  Harn;  Blasenschleimhaut  stark 
injiziert.  Im  Harn  massenhafte,  mit  Blutfarbstoff  tingierte,  feinkörnige  Zylinder, 
die  durch  Zusatz  von  verdünnter  Essigsäure  deutlich  hervortreten,  mikroskopisch 
nachweisbar  aber  keine  roten  Blutkörperchen.  Nieren:  dunkelbraun,  blutreich, 
scheinen  angeschwollen  zu  sein ;  Schnittfläche  mehr  gelblich.  Milz  und  Leber: 
hyperämisch,  bieten  keine  makroskopisch  sichtbare  Veränderung.  Die  Gallen- 
blase ist  mit  dicker,  grünlich  brauner,  nicht  blutiger  Galle  gefüllt.  Wird  das 
Blut  zur  Koagulation  bei  Zimmertemperatur  stehen  gelassen,  so  ist  das  aus- 
gepresste  Serum  klar,  rot  und  zeigt  einen  schwach  schmalen  MetHb-Streifen  im 
Rot,  während  die  konzentrierte  Blutlösung  bei  dicker  Schicht  ihn  nicht  gibt. 

Mikroskopischer  Befund.  Niere:  Gefässe  der  Rinde  und  der 
Papille  stark  mit  Blut  gefüllt.  An  mehreren  Stellen  und  in  einigen  Glomeruli 
kleine  Blutaustritte.  In  einigen  gewundenen,  mehreren  geraden  Harnkanälchen 
und  Ausflussröhren  sieht  man  grosse,  mit  Eosin  sich  rot  färbende,  homogene 
Zylinder.  Die  Epithelien  sind  schön  erhalten  und  nicht  wesentlich  lädiert.  Leber: 
in  der  Umgebung  der  Zentralvene  sieht  man  keinen  Epithelialkörper,  sondern 
statt  dessen  ovale  oder  rundliche  Hohlgebilde,  an  denen  aber  der  Kern  seitlich 
noch  sichtbar  sein  kann.  Also  im  Zentrum  des  Acinus  ist  nur  die  Anhäufung 
der  von  der  Zentralvene  radial  und  netzartig  angeordneten  Kerne  sichtbar.  In 
der  Peripherie  des  Acinus  sind  die  Zellen  gut  erhalten,  und  es  finden  sich  ziemlich 
viele  braune  Pigmentkörperchen  um  den  Kern.  Das  Ganze  macht  den  Eindruck 
der  sogenannten  vakuolären  Degeneration  und  zwar  im  Zentrum.  Herz  und 
Milz  sind  ohne  merkliche  pathologisch-anatomische  Veränderungen.  Magen: 
Epithelien  und  Drüsenzellen  gut  erhalten  und  nicht  lädiert.  Gefässe  stark  mit  Blut 
gefüllt ;  an  der  Oberfläche  hie  und  da  eine  kleine  Hämorrhagie.  D  u  o  d  e  n  um  :  an  der 
Spitze  einige  Zotten  kleine  Blutaustritte ,  sonst  keine  Veränderung  erkennbar. 

Versuch  3.    Weibliches  Kaninchen,  2250  g  schwer. 

Am  24.  Dez.  um  12  10'  p.  m.  subkutane  Injektion  von  3,0  ccm  einer 
S^/o  JOgK-Lösung  (0,15  g  JO3K).  Das  Tier  sitzt  den  ganzen  Tag  ruhig;  sein 
allgemeines  Befinden  ist  nicht  schlecht. 

Am  27.  um  10 a.  m.  ist  das  Tier  ganz  munter,  wie  gewöhnlich.  Im  Glas- 
behälter finden  sich  etwa  300  ccm  Harn,  die  seit  dem  25.  gelassen  worden  sind. 
Er  ist  stark  rot,  zeigt  vor  dem  Spektroskop  einen  schmalen  MetHb-Streifen  neben 
den  OoHb-Streifen  und  färbt  sich  auf  Zusatz  von  etwas  Stärkekleister  und  ver- 
dünnter Schwefelsäure  intensiv  blau. 

Am  28.  morgens  ist  das  Tier  normal  und  frisst  tüchtig.  Der  gelassene 
Harn  ist  stark  braun,  aber  nicht  mehr  blutig,  und  zeigt  auf  Zusatz  von  Stärke- 
kleister und  verdünnter  Schwefelsäure  keine  Bläuung. 

Am  13.  Jan.  um  11^  a.  m.  subkutane  Injektion  von  5,0  ccm  derselben 
JOjK-Lösung  (0,25  g  JO3K). 

31»  p.  m.  das  Tier  sitzt  ruhig  im  Käfig;  ins  Freie  gesetzt,  läuft  es  weniger 
lebhaft  umher. 
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5  h  Tier  sitzt  fortwährend  mit  geschlossenen  Augen  ruhig  da.  Atem  in  der 
Minute  54  und  Puls  80. 

Am  14.  um  9^  a.  m.  beträgt  der  gelassene  Harn  etwa  80  ccm,  ist  intensiv  rot, 
zeigt  im  Spektrum  einen  schmalen,  aber  deutlichen  MetHb-Streifen  neben  den 
OjHb-Streifen  bei  dicker  Schicht  und  färbt  sich  nach  dem  Enteiweissen  (mittels 
in  der  Kälte  gesättigter  Ammoniumsulfatlösung)  auf  Zusatz  von  Stärkekleister 
und  verdünnter  Schwefelsäure  intensiv  blau. 

11  h  a.  m.  15  ccm  Harn  sind  frisch  gelassen  worden ;  er  ist  stark  hämo- 
globinhaltig  und  verhält  sich  vor  dem  Spektralapparat  und  in  bezug  auf  die  .Tod- 
reaktion  ganz  genau  wie  der  vorige. 

41*  p,  m,  das  Tier  entleert  20  ccm  blutigen  Harn,  der  sich  ebenso  wie  die 
vorigen  verhält.  Das  Tier  sitzt  den  ganzen  Tag  teilnahmslos  und  ruhig  da  und 
frisst  nicht  gut. 

Am  15.  um  12''  m,  das  Tier  erholt  sich  wieder,  ist  munter,  frisst  tüchtig, 
und  entleert  etwa  15  ccm  blutigen  Harn,  der  eine  Spur  von  MetHb  enthält.  In 
dem  Bodensatz  desselben  finden  sich  mikroskopisch  zahlreiche,  feinkörnige,  durch 
Blutfarbstoff  schwach  braun  tingierte  Zylinder,  welche  auf  Zusatz  von  einem 
Tropfen  verdünnter  Essigsäure  deutlich  hervortreten. 

Am  16.  um  10^  a.  m.  das  Tier  erhält  zum  drittenmal  5,0  ccm  derselben 
JOjK-Lösung  subkutan  appliziert.  Der  gelassene  Harn  ist  braungelb,  nicht 
mehr  blutig. 

Uli  30'  liegt  tief  betäubt  auf  der  Seite. 

12^  Tier  tot.  Sektion  sofort  angeschlossen.  Das  Tier  erhielt  im  ganzen 
binnen  23  Tagen  auf  dreimal  0,65  g  JOgK  subkutan  injiziert,  d.  h.  0,28  g  pro 
Kilo  Körpergewicht. 

Sektionsbefund.  Herz:  makroskopisch  kein  abweichendes  Aussehen. 
Im  Herzblut  ist  weder  im  unverdünnten  Zustande  noch  bei  der  konzentrierten 
Lösung  MetHb-ßildung  nachzuweisen,  ferner  keine  Hämolyse  und  KatHb-Bildung. 
Lungen:  an  der  Oberfläche  sieht  man  vereinzelt  punktförmige  subpleurale  Blut- 
austritte, sonst  nichts  Abnormes.  Magen:  stark  hyperämisch,  am  Fundus  finden 
sich  zahlreiche,  punktförmige  Blutaustritte.  Darm  und  Milz:  keine  Veränderung 
wahrnehmbar.  Harnblase:  leer,  Nieren:  Kapsel  leicht  abziehbar,  von 
aussen  sowie  auf  der  Schnittfläche  auffallend  sepiabraun  und  blutreich.  Werden 
sie  nun  in  einer  Reibschale  fein  zerquetscht,  mit  destilliertem  Wasser  extrahiert 
und  filtriert,  so  zeigt  das  Filtrat  im  Spektrum  einen  schmalen,  doch  deutlichen 
MetHb-Streifen  im  Rot,'  während  das  Herzblut,  wie  oben  erwähnt,  keinen  Streifen 
im  Rot  gibt.  Leber:  hyperämisch,  azinöse  Zeichnung  deutlich ;  sie  hat  aber 
das  Aussehen  der  sogenannten  Muskatnussleber.  Galle  ist  zäh,  grüngelb  und 
nicht  bluthaltig. 

Mikroskopischer  Befund.  Niere:  Gefässe  stark  mit  Blut  gefüllt. 
In  mehreren  gewundenen  und  geraden  Harnkanälchen,  in  einigen  Ausflussröhren 
sowie  in  mehreren  Henleschen  Schleifen  erkennt  man  sowohl  zahlreiche  fein- 
körnige Zylinder,  als  auch  reichliche,  kleine  braune  Pigmentkörner,  die  das  Lumen 
ganz  ausfüllen.  In  der  Rinde  finden  sich  hie  und  da  kleine  Herde  kleinzelliger 
Infiltration.  Die  gewundenen  Harnkanälchen  färben  sich  dift'us ;  die  Zellenkonturen 
und  Kerne  sind  nicht  wahrnehmbar.  Die  Epithelien  der  Glomeruli,  Henleschen 
Schleifen,  geraden  Harnkanälchen  und  Ausflussröhren  gut  erhalten;  die  Kerne 
färben  sich  sehr  schön.    An  Schnitten  mit  Sudan-Hämatoxylintärbung  färben  sich 
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die  gewundenen  Harnkanäleben  auch  diffus  schwach  rot;  wohl  aber  erkennt  man 
in  mehreren  gewundenen  Harnkanälchen,  sowie  in  Hen  leschen  Schleifen  reich- 
liche Fettmengen  in  Form  feinster  Körnchen.  Leber:  im  Zentrum  des  Acinus 
entfetteter  Schnitte  finden  sich  zahlreiche,  rundliche,  kleine  sowie  grosse  vakuolär 
veränderte  Zellen,  an  denen  jedoch  der  Kern  seitlich  noch  sichtbar  sein  kann. 
In  der  Peripherie  des  Acinus  zeigen  sie  zumeist  ein  normales  Aussehen  mit  gut 
erhaltenem  Kern.  Die  Kapillaren  sind  mit  roten  Blutkörperchen  ausserordentlich 
stark  angefüllt.  Die  Gallengänge  sind  normal,  nicht  lädiert.  An  Schnitten  mit 
Sudan-Hämatoxylinfärbung  erkennt  man  das  Zentrum  des  Acinus  als  verfettet, 
so  dass  man  vor  Fetttropfen  die  Leberzellen  nicht  sehen  kann.  Nach  der 
Peripherie  zu  ist  die  Verfettung  zwar  geringer,  aber  es  findet  sich  in  der  Peripherie 
noch  vereinzelt  das  Fett  sowohl  in  Form  grosser  Kugeln  als  auch  in  Form  feiner 
Körnchen.  Herz:  Gefässe  mit  Blut  auffallend  stark  gefüllt.  In  mehreren 
Muskelfasern  sieht  man  keinen  Querstreifen  mehr,  sondern  feine  sowie  grobe, 
stark  lichtbrechende  Körnchen,  die  durch  Sudan  nicht  tingierbar  sind.  Die  Kerne 
färben  sich  gut  und  sind  schön  erhalten.  Das  Ganze  macht  den  Bindruck  der 
sogenannten  albuminösen  Degeneration.  Magen:  normal,  abgesehen  von  kleinen 
Blutaustritten ;  seine  Epithelien  und  Drüsenzellen  sind  gut  erhalten. 

Ergebnis:  Die  giftige  Wirkung  jodsaurer  Salze  an  Kaninchen 
stimmt  mit  den  Angaben  von  Binz  ganz  und  gar  überein,  ab- 
gesehen von  dem  Verhalten  auf  das  Blut.  Bei  Lebzeiten  der  Tiere 
kommen  vor  allem  Lähmung  des  Zentralnervensystems 
bis  zum  völligen  Stupor,  Speichelfluss,  Sinken  der  Körpertemperatur, 
Pupillenerv?eiterung  u.  s.  w.  vor.  Der  Tod  erfolgt  immer  ohne  voran- 
gehende Krämpfe  im  betäubten  Zustand  durch  Atemlähmung. 
Post  mortem  finden  sich  makroskopisch  Hyperämie,  Blutaustritte  und 
Geschwüre  im  Magen,  zuweilen  Blutaustritte  in  Dünndarm,  Peri- 
kardium  und  Pleura  pulmonalis.  Mikroskopisch  erkennt  man  be- 
sonders bei  protrahierten  Vergiftungen  umfangreiche  Ver- 
fettung in  der  Leber,  sowie  parenchymatöse  Ent- 
zündung und  unbedeutende  Verfettung  in  den  Nieren, 
und  sogen,  albuminöse  Degeneration  des  Herzmuskels. 
In  bezug  auf  Veränderungen  des  Blutes  ist  zu  sagen,  dass  zwar 
nicht  bei  akuten,  wohl  aber  bei  protrahierten  Vergiftungen  im 
Harn  Hämoglobin  und  geringe  Mengen  von  MetHb  auf- 
traten. Wie  der  Versuch  2  zeigt,  sind  Hämolyse  sowie  MetHb- 
Bildung  in  dem  direkt  aus  dem  Herzen  entnommenen  Blute,  wenn 
auch  nur  schwach,  nachweisbar ;  ferner  ist  sogar  im  Herzbeutel  eine 
klare,  mit  einer  geringen  Menge  von  MetHb  vermischte,  oxyhämo- 
globinhaltige  Flüssigkeit  vorhanden.  Hierbei  ist  noch  merkwürdig, 
dass  das  wässerige  Extrakt  der  auffallend  sepiabraunen 
Nieren  im  Spektrum  einen  MetHb-Streifen  neben  den 
02Hb-Streifen  zeigt,  trotzdem  das  Herzblut  keinen  MetHb-Streifen 
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im  Rot  gibt.  Aus  diesem  Ergebnis  dürfen  wir  scbliessen,  dass  jod- 
saures Kalium  im  Kaninchenkörper  qualitativ  auf  das 
Blut  ebenso  hämolytisch  und  niethämoglobinbildend  ein- 
wirkt, wie  es  sich  extra  corpus  so  wirkend  erwies. 

Die  Ausscheidung  des  Giftes  erfolgt,  wie  es  allbekannt  ist, 
zum  Teil  in  unveränderter  Form  und  zum  Teil  in  Form  von  Jodiden, 
oder  bloss  in  Form  von  Jodiden.  Zum  Verständnis  der  hierüber 
angestellten  Versuche  muss  ich  vorher  folgendes  bemerken.  Setze 
ich  zu  normalem  Kaninchenharn  bei  gemischter  Ernährung  der  Tiere 
ein  Jodid  und  säuere  mit  Essigsäure  an,  so  wurde  zugesetzter 
Stärkekleister  auffallenderweise  blau.  Es  muss  also  eine  jod- 
abspaltende Substanz  im  normalen  frischen  Kaninchenharn  häufig 
vorhanden  sein.  Setzt  man  zu  einer  andern  Portion  von  solchem 
Harn  ein  Jodat  sowie  Essigsäure  und  Stärkekleistor,  so  erfolgt  keine 
Bläuung.  —  Kehren  wir  nun  zum  Harn  der  mit  Jodat  vergifteten 
Tiere  zurück,  so  ist  folgendes  zu  sagen.  Da  also  der  Kaninchen- 
harn nicht  nur  bei  Vorhandensein  von  Jodiden,  sondern  auch  von 
Jodiden  neben  Jodaten  auf  Zusatz  von  etwas  Stärkekleister 
und  ein  paar  Tropfen  verdünnter  Essigsäure  sich  blau  färbt, 
aber  nicht  blau  färbt,  falls  Jodate  allein  anwesend  sind,  und 
da  sich  der  Harn  bei  meinen  Tieren  blau  färbte,  so  war  entweder 
nur  Jodid  oder  Jodid  neben  Jodat  vorhanden.  Die  kleinste,  für 
das  Kaninchen  tödliche  Dosis  könnte  ich  zwar  aus  obigen  Versuchen 
nicht  berechnen ;  es  ist  aber  sicher ,  dass  auch  schon  ca.  0,2  g 
JO3K  pro  Kilo  binnen  24  Stunden  beim  Kaninchen  tödlich  wirkt, 
wie  Versuch  1  angibt.  Geht  man  mit  der  Dosis  noch  weiter  herunter, 
auf  0,1  g  pro  Kilo,  so  bleiben  alle  wesentlichen  Vergiftungs- 
ersoheinungen  vollständig  aus. 

3.  Versuche  an  Hunden. 

Versuch  1.    Mittelgrosse  Hündin. 

Am  27.  Juni  um  11  •»  30'  a.  m.  subkutane  Injektion  von  20,0  com  einer  B'/c 
JOsK-Lösung. 

2'»  p.  m.  das  Tier  bewegt  sich  lebhaft,  aber  ein  wenig  unsicher,  bellt  ab 
und  zu.  Leichter  Speichelfluss.  Erbrechen  von  Speiseresten  und  einer  dünn- 
flüssigen, schwach  gelben  Flüssigkeit.  Das  mit  etwas  Stärkekleister  versetzte 
Filtrat  der  erbrochenen  Masse  zeigt  auf  Zusatz  von  verdünnter  Essigsäure  resp. 
verdünnter  Schwefelsäure  keine  Bläuung,  färbt  sich  aber  auf  Zusatz  von  salpetrig- 
säurehaltiger Salpetersäure  deutlich  blau.  Darmausleerung  von  gewöhnlichem  Kot 
in  grösserer  Menge. 

3i>p.  m.  es  sitzt  ruhig  auf  Boden ;  aufgejagt  taumelt  es  umher  und  setzt  sich  wieder. 
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5  Ii  das  Tier  liegt  ganz  traurig  mit  geschlossenen  Augen  da,  macht  einen 
leicht  betrübten  Eindruck. 

Am  28.  um  10  a.  m.  das  Tier  erholt  sich  ein  wenig  wieder,  ziemlich  munter, 
p.  m.  das  Tier  erhält  wieder  20,0  ccm  derselben  Lösung  subkutan 

injiziert. 

31»  sitzt  ruhig  da.    Leichter  Speichelfluss. 

5*1  liegt  betäubt  auf  dem  Bauch,  bewegt  sich  auf  Anstossen  taumelnd  um- 
her, fällt  sofort  wieder  um. 

6  h  fällt  tief  betäubt  auf  die  Seite,  reagiert  auf  Reize  sehr  schwach.  Um 
das  Blut  zu  entziehen,  wird  die  Ohrvene  durchschnitten ;  das  Tier  reagiert  darauf 
jedoch  nicht,  ausser  dass  es  den  Kopf  erhebt.  Das  so  entzogene  Blut  zeigt  keine 
Spur  von  Hämolyse  sowie  von  MetHb-Bildung. 

Am  29.  morgens  tot  gefunden. 

Sektionsbefund.  Herz:  intakt,  d.h.  auf  Aussen-,  Innen- und  Schnitt- 
fläche nichts  Abweichendes.  Lungen:  hellrot,  ziemlich  blutreich,  auf  der  Ober- 
fläche zahlreiche  punktförmige  subpleurale  Ekchymosen.  Magen:  stark  injiziert, 
gallig  gefärbt,  aber  keine  Hämorrhagie  und  Erosion.  Duodenum:  stark  hyper- 
ämisch,  es  finden  sich  punktförmige  linsengrosse  Ekchymosen.  Jejunum,  Ileum 
und  Dickdarm:  leicht  injiziert,  sonst  makroskopisch  intakt.  Die  Harnblase 
enthält  geringe  Menge  schwachgelben  Harns,  in  dem  mikroskopisch  keine  Zylinder 
wahrnehmbar  sind.  Der  mit  etwas  Stärkekleister  versetzte  Harn  zeigt  auf  An- 
säuerung  mit  verdünnter  Essigsäure  resp.  verdünnter  Schwefelsäure  keine  Bläuung; 
auf  Zusatz  von  konzentrierter  Schwefelsäure  resp,  Salpetersäure  jedoch  eine  deut- 
liche, Milz,  Nieren  und  Leber  zeigen  makroskopisch  nichts  Abnormes, 
Galle:  dickflüssig,  hellbiaun-gelb,  nicht  blutig.  Das  Blut  zeigt  im  unverdünnten 
Zustande  sowie  bei  konzentrierter  Lösung  keinen  MetHb-Streifen  im  Rot.  Aber 
es  liefern  genuines  sowie  defibriniertes  Blut  eine  obere  lackfarbene  rote  Schicht, 
wenn  beide  mit  geringer  Menge  physiologischer  Kochsalzlösung  versetzt  und 
stehen  gelassen  werden. 

Versuch  2.    Männlicher  Hund  von  5100  g  Körpergewicht. 

Das  Tier  erhält  am  10.  Okt.  5,0  ccm,  am  12.  10,0  ccm  und  endlich  am 
14.  um  11^  20'  a.  m.  10,0  ccm  einer  5  7o  JO^K-Lösung  subkutan  injiziert. 

2'»  p.  m,  sitzt  ruhig.  Die  Bewegungen  sind  unsicher.  Schwacher 
Speichelfluss, 

3^  liegt  betäubt  mit  geschlossenen  Augen  auf  dem  Bauch,  taumelt  auf  An- 
stossen hin  und  her,  fällt  sofort  wieder  um.  Starke  Salivation,  Herzschlag  sehr 
frequent,  aber  kräftig;  Atem  flach,  wenig  frequent. 

4:^  liegt  auf  der  Seite,  reagiert  auf  Reize  sehr  schwach. 

20*,  das  Tier  sterbend,  wird  durch  Halsschnitt  getötet  und  sofort  die 
Sektion  vorgenommen. 

Sektionsbefund:  Bei  der  sofortigen  spektroskopischen  Untersuchung 
zeigt  das  durch  Halsschnitt  entnommene  Blut  bei  konzentrierter  Lösung  im 
Reagenzglase  einen  schmalen,  aber  deutlichen  MetHb-Streifen  im  Rot,  wobei 
die  rechte  Seite  von  Linie  D  im  Spektrum  total  dunkel  ist.  Aber  Hämolyse  und 
KatHb-Bildung  sind  nicht  nachweisbar.  Das  Blut  wird  nun  mit  physiologischer 
Kochsalzlösung  etwa  vierfach  verdünnt  und  18  Stunden  lang  stehen  gelassen. 
Eine  dadurch  entstandene,  obere,  klare,  schwach  gelbe  Flüssigkeitsschicht  färbt  sich 
nach  dem  Abheben  auf  Zusatz  von  etwas  Stärkekleister  und  ein  paar  Tropfen 
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verdünnter  Essigsäure  schwach  blau.  Herz  und  Lungen  zeigen  makroskopisch 
nichts  Abnormes.  Magen  ist  stark  hyperäraisch  und  zwar  am  Fundus;  an  der 
Grenze  zwischen  dem  Fundus-  und  Pyrolusteil  zahlreiche  dunkeltiraune  punkt- 
förmige Ekchymosen.  Duodenum  ist  auch  stark  hyperämisch,  aber  keine  Blut- 
austritte und  Geschwüre  bemerkbar.  Jejunum,  Ileum  und  Dickdarm  sind 
stellenweise  stark  injiziert;  alle  zeigen  sonst  nichts  Besonderes.  Aus  der  Harn- 
blase gelingt  es,  etwas  Harn  auszudrücken.  Er  ist  schwach  gelb,  nicht  blutig, 
und  enthält  reichliche  grauweisse  Körnchen,  die  sich  unter  dem  Mikroskop  als 
kohlensaures  Kalzium  erwiesen,  aber  keine  Zylinder.  Ferner  färbt  er  sich  auf 
Zusatz  von  etwas  Stärkekleister  und  ein  paar  Tropfen  verdünnter  Essigsäure  schon 
massig  blau.  Nieren:  Kapsel  ziemlich  schwer  abziehbar,  ihre  Aussen-  und 
Schnittfläche  braunrot ;  nach  der  Papille  zu  finden  sich  reichliche  Kalkeinlagerungen 
(das  Tier  ist  alt).  Milz  und  Leber:  makroskopisch  keine  wesentlichen  patho- 
logischen Veränderungen.  Die  Gallenblase  ist  mit  zäher,  dunkelgrüner  nicht 
bluthaltiger  Galle  gefüllt. 

Mikroskopischer  Befund.  Nieren:  Gefässe  der  Rinde  und PapUle 
stark  mit  Blut  gefüllt.  Hie  und  da  kleine  Blutaustritte  sichtbar.  In  einigen 
gewundenen,  geraden  Harnkanälchen  und  Ausflussröhren  finden  sich  homogene, 
mit  Eosin  diffus  sich  färbende,  grosse  und  lange  Zylinder.  Die  Epithelien  und 
Kerne  der  gewundenen  Harnkanälchen  färben  sich  undeutlich;  dagegen  sind  die 
der  übrigen  Teile  gut  erhalten  und  tingieren  sich  schön.  Leber:  die  Zellen 
und  die  Kerne  um  die  Zentralvene  herum  färben  sich  schwächer  als  die  in  der 
Peripherie,  die  Zellenkontur  auch  undeutlicher;  man  sieht  aber  keine  Vakuole. 
Gefässe,  selbst  Kapillaren  mit  Blut  strotzend  gefüllt.  Magen:  die  Epithelien 
und  Drüsenzellen  gut  erhalten.  An  der  Oberfläche  sieht  man  hie  und  da  kleine 
Hämorrhagien.  Gefässe  enorm  mit  Blut  gefüllt.  Duodenum:  An  der  Spitze 
einiger  Zotten  kleine  Blutaustritte,  sonst  keine  erkennbare  Läsion.  Herz  wurde 
nicht  untersucht. 

Ergebnis:  Bei  Hunden  sind  die  Vergiftungserscheinungen 
zu  Lebzeiten  ebenso  wie  bei  Kaninchen.  Die  Ausscheidung 
des  Giftes  durch  die  Nieren  ist  beim  ersten  Versuche  nur  in  Form 
von  Jodiden  und  beim  zweiten  Versuche  teils  unzerlegt,  teils  in 
Form  von  Jodiden  nachzuweisen.  Bei  der  Sektion  findet  man  eben- 
falls, wie  bei  Kaninchen,  kleine  Blutaustritte  in  der  Pleura 
pulmonalis  und  in  der  Schleimhaut  des  Magens  sowie  des  Duodenums. 
Mikroskopisch  erkennt  man  in  den  Nieren  kleine  Blutaustritte  im 
Gewebe,  hie  und  da  auch  zahlreiche  Zylinder  in  den  Harn- 
kanälchen; in  der  Leber  eine  Koagulationsnekrose  ge- 
ringeren Grades  in  den  Leberzellen  um  die  Zentralvene.  Im  Blut  ist 
eine  allerdings  nur  geringe  MetHb-Bildung  beim  zweiten  Ver- 
suche nachzuweisen,  und  diese  MetHb-Bildung  war  keine  postmortale 
Veränderung,  da  das  Blut  sofort  nach  der  Entnahme  aus  dem  Herzen 
untersucht  wurde  und  dabei  bereits  spektroskopisch  der  Met-Hb- 
Streifen  im  Rot  konstatiert  worden  ist.    Aus  der  Häraolyse  beim 
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Versuche  1,  die  erst  nacli  dem  Stehenlassen  im  Keagenzglase  zu 
merken  ist,  ist  doch  wohl  zu  schliessen,  dass  sie  nicht  schon  zu  Leb- 
zeiten, sondern  erst  nach  dem  Tode  durch  Nachwirkung  des  Giftes 
im  Eeagenzglase  erfolgte.  In  der  Dosis  von  0,15  g  pro  Kilo  Hund 
tritt  beim  zweiten  Versuche  eine  auffallende  Depression  des  Zentral- 
nervensystems ein,  von  der  das  Tier  sich  aber  wieder  erholt.  Die 
tödliche  Dosis  kann  ich  für  Hunde  nicht  angeben,  denn  die  eine 
Hündin  war  nicht  gewogen  worden,  und  der  andere  Hund  wurde 
durch  Halsschnitt  getötet. 

4.  Versuche  an  Katzen. 

Versuch  1.  Eine  Katze  von  4500  g  Körpergewicht  erhält  um  lO^  35'  a. 
m.  eine  subkutane  Injektion  von  15,0  ccm  einer  5%  JOgK-Lösung  (0,75  g  JOjK). 

11h  25'  das  Tier  liegt  sehr  träge  auf  der  Seite,  richtet  sich  auf  Anstossen 
nicht  auf.    Leichte  Salivation. 

IIb  40'  herausgenommen,  taumelt  es  umher  und  fällt  sofort  kraftlos  um. 
Starker  Speichelfluss.  Atem  dyspnoisch ;  Herzschlag  regelmässig  und  frequent. 
Pupillen  enorm  erv^eitert.    Zuweilen  Brechbewegungen. 

12^  35'  p.  m.  das  Tier  liegt  vollkommen  betäubt  auf  der  Seite,  die  Ex- 
tremitäten sind  gestreckt.  Aus  den  Ohrveuen  wird  Blut  entnommen ;  dabei  reagiert 
das  Tier  fast  gar  nicht.  Im  Blut  bemerkt  man  weder  eine  MetHb-Bildung  noch 
eine  Hämolyse.    Salivation  dauert  fort.    Die  Extremitäten  auffallend  kalt. 

Ih  45'  das  Tier  tot,  wird  sofort  seziert. 

Sektionsbefund.  Herz  und  Lungen:  makroskopisch  nichts  Ab- 
normes. Das  Tier  ist  schwanger;  in  der  Gebärmutter  finden  sich  sieben 
Föten.  Fruchtwasser  ist  klar,  gelb  und  nicht  blutig.  Harnblase  leer. 
Nieren:  hyperämisch,  in  der  Papille  finden  sich  Kalkinfarkten.  Intestina  1- 
traktus,  Leber  und  Milz:  blutreich,  keine  wesentliche  pathologische  Ver- 
änderungen. Galle:  zäh,  grün  und  nicht  blutig.  Das  Blut  des  Mutter-  und 
Fruchtkörpers  zeigt  keine  Hämolyse,  MetHb-  und  KatHb-Bildung.  Fruchtwasser, 
Fruchtblut  und  wässeriges  Extrakt  von  Fruchtplacenta  sowie  Fruchtleber  wurden 
nach  dem  Enteiweissen  durch  Zusatz  von  in  der  Kälte  gesättigten  Kochsalzlösung 
und  ein  paar  Tropfen  verdünnter  Essigsäure  und  nach  dem  darauf  folgenden 
Filtrieren  auf  dem  Wasserbade  konzentriert  und  nochmals  filtriert.  Alle  so  er- 
haltenen Filtrate,  mit  Ausnahme  des  vom  Fruchtwasser  entstandenen,  zeigen  auf 
Zusatz  von  etwas  Stärkekleister  und  ein  paar  Tropfen  salpetrigsäurehaltiger  Sal- 
petersäure eine  Bläuung,  das  Filtrat  von  Fruchtblut  und  Fruchtleber  jedoch  nur 
eine  sehr  schwache. 

Versuch  2.    Eine  Katze,  2650  g  schwer. 

III»  15'  a.  m.  subkutane  Injektion  von  10,0  ccm  einer  5  7o  JGjNa- Lösung 
(0,5  g  Jü^Na). 

121»  m.  das  Tier  sitzt  munter  in  normaler  Haltung.   Leichter  Speichelfluss. 
12 30'  p.  m.  leicht  betäubt,  bewegt  sich  taumelnd.    Starker  Speichelfluss. 
Pupillen  enorm  erweitert. 
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liegt  völlig  betäubt  auf  der  Seite,  reagiert  auf  Anstossen  sehr  schwach. 
Speichelfluss  dauert  fort.    Atem  dyspnoisch ;  Puls  120  in  der  Minute. 
1  ^  30'  tot  gefunden,  sofort  seziert. 

Sektionsbefund  bietet  im  wesentlichen  dasselbe  Bild  wie  er  soeben 
im  Versuch  1  geschildert  worden  ist.  Das  Blut  zeigt  auch  keine  Spur  von  Hä- 
molyse,  MetHb-  und  KatHb-Bildung.  Von  Magen,  Dickdarm  und  Dünndarm, 
letzterer  in  vier  gleiche  Portionen  geteilt,  wird  die  Mukosa  abgeschabt,  mit 
destilliertem  Wasser  mazeriert,  filtriert,  dann  auf  dem  Wasserbade  konzentriert 
und  endlich  nochmals  abfiltriert.  Alle  Filtrate  färben  sich  auf  Zusatz  von  kon- 
zentrierter Salpetersäure  schön  blau,  das  vom  Magen  und  von  der  ersten  Portion 
Dünndarm  am  deutlichsten  und  das  vom  Dickdarm  am  schwächsten. 

Mikroskopischer  Befund.  Niere:  in  der  Rinde  vereinzelt  Blut- 
austritte. Gefässe  sind  enorm  stark  mit  Blut  gefüllt.  In  mehreren  geraden  Harn- 
kanälchen  und  Ausflussröhren  finden  sich  homogene,  mit  Eosin  sich  rot  färbende 
Zylinder;  sonst  weisen  sie  keine  groben  Veränderungen  auf.  Leber  und  Milz: 
ohne  besondere  pathologische  Veränderungen.  Herz:  man  sieht  hie  und  da  ver- 
einzelte Herde  kleinzelliger  Infiltration,  ziemlich  scharf  gegen  die  Umgebung 
abgegrenzt.  Unter  dem  Endkardium  erkennt  man  einige  kleine  hämorrhagische 
Herde.  Muskelfasern  sind  intakt.  Magen  und  Darm:  die  Epithelien  und 
Drüsenzellen  gut  erhalten  und  nicht  lädiert. 

Versuch  3.    Eine  Katze  von  2500  g  Körpergewicht. 

Am  8.  Nov.  um  11*»  a.  m.  erhält  das  Tier  3,0  ccra  einer  5%  JO^K-Lösung 
subkutan  injiziert.    Es  ist  den  ganzen  Tag  munter  und  frisst  gut. 

Am  nächsten  Tage  um  10  50'  a.  m.  bekommt  das  Tier  4,0  ccm  derselben 
JOgK-Lösung  subkutan  appliziert. 

12'»  m.  das  Tier  leicht  betäubt  und  auf  der  Seite  liegend.  Pupillen  enorm 
erweitert.    Schwache  Salivation. 

2^  p.  m.  völlig  betäubt,  richtet  sich  auf  Anstossen  nicht  mehr  auf.  Atem 
40  in  dei'  Minute ;  Herzschlag  frequent  und  fast  unzählbar.    Starker  Speichelfluss. 

31»  reagiert  auf  Nadelstich  nicht.    Die  Extremitäten  auffallend  kalt. 

4^  tot,  sofort  seziert. 

Sektionsbefund  gab  im  wesentlichen  das  nämliche  Bild,  wie  bei  dem 
Versuche  1.  Im  Blut  keine  Veränderung  wahrnehmbar.  Der  Harn  ist  klar, 
schwachgelb  und  nicht  bluthaltig.  Der  mit  etwas  Stärkekleister  versetzte  Harn-, 
Magen-  und  ü  ünndarminhalt  zeigen  auf  die  Ansäueruug  mit  verdünnter 
Essigsäure  keine  Bläuung,  aber  auf  Zusatz  von  konzentrierter  Salpetersäure  eine 
deutliche.  Die  Milch,  welche  aus  der  Schnittfläche  der  Brustdrüse  hervor- 
quillt, wird  mit  gleichem  Volumen  Alkohol  versetzt,  filtriert,  auf  dem  Wasserbade 
konzentriert  und  nochmals  filtriert.  Dieses  Filtrat  zeigt  auf  Zusatz  von  Stärke- 
kleister und  salpetrigsäurehaltiger  Salpetersäure  eine  ziemlich  intensive  Bläuung, 
die  sofort  verschwindet. 

Mikroskopischer  Befund,  Nieren:  Gefässe  der  Rinde  und  der 
Papille  enorm  stark  mit  Blut  gefüllt.  In  der  Rinde  sieht  man  hie  und  da  kleine 
Hämorrhagien,  selbst  im  Glomerulus.  Die  Epithelien  sind  gut  erhalten  und  nicht 
wesentlich  lädiert.  In  einigen  gewundenen,  geraden  Harnkanälchen,  Henleschen 
Schleifen  und  Ausflussröhren  sind  aber  grosse  mit  Eosin  sich  gleichmässig  tin- 
gierende Zylinder  zu  erkennen.  Leber:  im  Zentrum  der  Acini  erkennt  man 
zahlreiche  kleine  runde  Hohlgebilde,  an  denen  der  gut  erhaltene  Kern  seitlich 
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noch  sichtbar  sein  kann.  Die  Leberzellen  zeigen  zumeist  ein  normales  Aussehen 
mit  gut  erhaltenem  Kern  und  mit  ziemlich  vielen  braunen  Pigmentkörnchen. 
Herz,  Milz,  Magen  und  Darm  zeigen  keine  erkennbare  pathologische  Ver- 
änderung. 

Versuch  4.  Ein  Kater  von  3ö50  g  Körpergewicht  erhält  am  22.  und 
23.  Febr.  vorm.  je  3,0  ccm  einer  SVj  JOgK-Lösung  subkutan  appliziert. 

Während  dieser  Zeit  ist  nichts  Besonderes  in  seinem  Verhalten  zu  merken. 
Der  gelassene  Harn  ist  gelb,  eiweiss-  und  zuckerfrei  und  verfärbt  sich  auf  Zusatz 
von  etwas  Stärkekleister,  ein  paar  Tropfen  Kaliumnitritlösung  und  verdünnter 
Essigsäure  resp.  verdünnter  Schwefelsäure  intensiv  blau,  aber  nicht  nur  auf  Zu- 
satz verdünnter  Essigsäure  resp.  verdünnter  Schwefelsäure. 

Am  24.  um  10 b  30'  a.  m.  subkutane  Injektion  von  5,0  ccm  derselben 
JOjK-Lösung. 

12 Ii  30'  ]).  m.  liegt  leicht  betäubt  auf  der  Seite.  Starker  Speichelfluss. 
Pupillen  enorm  erweitert. 

411  liegt  tief  betäubt  auf  der  Seite;  aufgejagt  kann  er  nicht  mehr  gehen, 
und  reagiert  nicht  beim  Kneifen  an  Ohren  etc.  Extremitäten  abnorm  kalt; 
Körpertemperatur  beträgt  nur  36  "C  im  Mastdarm.  Atemzahl  34  in  der  Minute, 
Herzschlag  120.    Starke  Salivation. 

6^  liegt  wie  sterbend  auf  der  Seite. 

Am  25.  erholt  sich  das  Tier  ein  wenig  wieder,  aber  liegt  regungslos  den 
ganzen  Tag  auf  der  Seite,  frisst  gar  nicht.  Der  gelassene  Harn  ist  gelb,  enthält 
eine  massige  Menge  Eiweiss  und  zeigt  Jodreaktion  gerade  so  wie  voriger. 

Am  26.  und  27.  liegt  das  Tier  den  ganzen  Tag  auf  der  Seite,  schläft  viel; 
angestossen  zuckt  der  ganze  Körper,  aber  das  Tier  kann  nicht  gehen,  frisst  auch 
nicht.  Der  Harn  verhält  sich  ganz  gleich  wie  oben,  ausser  dass  die  Jodreaktion  des- 
selben schwach  ist. 

Am  28.  morgens  tot  gefunden;  sofort  wird  die  Sektion  vorgenommen. 

Sektionsbefund.  Totenstarre  der  Extremitäten  stark  entwickelt. 
Herz:  an  der  Aussenfläche  finden  sich  mehrere  punktförmige,  subperikardiale 
Ekchymosen,  sonst  nichts  Abnormes.  Das  Herzblut  zeigt  gar  keine  Verände- 
rung, d.  h.  keine  Hämolyse,  MetHb-  und  KatHb-Bildung.  Lungen  und  Milz: 
normal.  Aus  der  Harnblase  gelingt  es,  geringe  Menge  Harn  herauszudrücken ; 
er  ist  weisslich  trüb  und  enthält  reichliche  Menge  Eiweiss,  zahllose  feine  Fett- 
kügelchen  und  feinkörnige  mit  Fettkügelchen  besetzte  Zylinder.  Nieren:  ßinde 
enorm  gelb,  Mark  bräunlichrot;  ausserdem  makroskopisch  kein  abnormes  Aus- 
sehen. Magen:  am  Kardialteil  finden  sich  zahllose  braunrote  punktförmige 
sowie  ziemlich  grosse  streifenförmige  Ekchymosen,  aber  keine  Ulcera.  Ebenso  im 
Duodenum  zahlreiche  stecknadelkopfgrosse  Blutaustritte.  Jejunum,  Ileum 
und  Dickdarm:  ein  wenig  injiziert,  sonst  nichts  Abweichendes.  Leber: 
azinöse  Zeichnung  deutlich ;  die  Mitte  der  Acini  auffallend  gelb,  blutreich  und 
morsch.    Gallenblase  ist  mit  zäher,  dunkelgrüner  Galle  gefüllt. 

Mikroskopischer  Befund.  Die  Leber  weist  keine  wesentlichen 
Veränderungen  auf,  abgesehen  von  einer  ebenso  starken  Füllung  der  Kapillaren, 
wie  man  sie  bei  einer  Stauungsleber  anzutreffen  pflegt.  An  den  mit  Sudan  ge- 
färbten Schnitten  finden  sich  kleine  und  grosse  rundliche  Fettkügelchen,  spärlich 
und  vereinzelt  im  Zentrum,  sowie  in  der  Peripherie  der  Acini.  Niere:  Gefässe 
und  Kapillaren  enorm  stark  mit  Blut  gefüllt.    Die  Epithelien  sind  zumeist  nicht 
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wesentlich  lädiert  und  gut  erhalten ;  nur  die  der  gewundenen  Hamkanälchen  sind 
mit  zahllosen  feinen ,  rundlichen  Vakuolen  durchsetzt.  In  mehreren  Henleschen 
Schleifen,  sowie  in  mehreren  Sammelröhren  sind  zahlreiche  homogene,  über  das 
halbe  Gesichtsfeld  hin  sich  erstreckende  Zylinder  wahrzunehmen.  An  Schnitten 
mit  Sudan-Hämatoxylindoppelfärbung  erkennt  man  in  fast  allen  gewundenen 
Hamkanälchen  ausserordentliche  Fettmengen  in  Form  feinster  Körnchen,  so  dass 
man  vor  Fetttropfen  die  Zellenkontur  mit  Kerne  kaum  erkennen  kann.  In 
mehreren  Henleschen  Schleifen  und  Sammelröhren  finden  sich  zahlreiche  zylinder- 
artige Fettmassen,  die  in  Form  feiner  Körnchen  oder  von  grösseren,  durch  Kon- 
fluenz  entstandenen  Kugeln  das  Lumen  ganz  ausfüllen.  Magen:  im  ober- 
flächlichen Teil  der  Epithelialschicht  finden  sich  hie  und  da  kleine  Blutaustritte. 
Die  Kapillaren  stark  mit  Blut  gefüllt.  Die  Epithelien  und  Drüsenzellen  zeigen 
zumeist  ein  normales  Aussehen  mit  gut  erhaltenem  Kern.  Herzmuskel  und 
Milz:  durchaus  intakt,  keine  fettige  Degeneration. 

Ergebnis:  Die  Vergiftungserscheinungen  und 
pathologisch-anatomischen  Veränderungen  bei  Katzen 
sind  im  wesentlichen  ganz  gleich  denjenigen  bei  Hunden. 
Im  Blut  konnte  ich  dagegen  keine  Hämolyse,  keine  MetHb- 
und  keine  KatHb-Bildung  nachweisen.  Dies  Ergebnis  ent- 
spricht einigermassen  demjenigen  der  extra  corpus  gemachten  Unter- 
suchungen, bei  denen  die  Hämolyse  nur  bei  starkem  Zusatz  von 
jodsauren  Salzen,  und  auch  dann  nur  sehr  schwach,  und  die  MetHb- 
Bildung  niemals  beobachtet  werden  konnte.  Die  Ausscheidung  des 
Giftes  erfolgt,  selbst  wenn  auch  eine  tödliche  Dosis  einverleibt 
worden  ist,  durch  die  Nieren  ausschliesslich  in  Form  von  Jodiden, 
da  der  Harn  sich  auf  Zusatz  von  etwas  Stärkekleister  nur  mit 
konzentrierter  Salpetersäure  blau  verfärbt.  Die  Versuche  1  und  3 
lassen  erkennen,  dass  das  Gift  durch  die  Placenta  in  den  Körper 
der  Früchte  übergeht,  und  dass  das  Gift,  wie  es  allbekannt 
ist,  auch  durch  die  Milchdrüsen  mit  ausgeschieden  wird. 
Im  Fruchtwasser  konnte  ich  das  Gift  weder  in  Form  von  Jodaten 
noch  in  Form  von  Jodiden  nachweisen,  obwohl  Righini  in  dem- 
selben nach  Inkorporation  von  Jodoform  das  Jod  hat  nachweisen 
können.  Dies  beruht  vielleicht  darauf,  dass  das  Tier  in  meinem 
Falle  zu  akut  zugrunde  ging.  Die  für  die  Katze  tödliche  Dosis 
schwankt  zwischen  0,14 — 0,17 — 0,18— 0,15  g  pro  Kilo,  beträgt  also 
im  Durchschnitt  0,16  g  pro  Kilo  Katze. 

5.  Gesamtergfebnis  der  Versuche  an  Fröschen  und  Säugetieren. 

Bei  subkutaner  Einspritzung  jodsaurer  Salze  tritt  jedesmal 
vor  allem  eine  auffallende  Depression  des  Zentralnerven- 
systems (sensorische,   sensible  und  motorische  Lähmungen)  auf. 
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Ausserdem  kommen  bei  Säugetieren  starker  Speichelfluss,  enorme 
Pupillenerweiterung,  Sinken  der  Körpertemperatur, 
Steigerung  der  Atemfrequenz  und  des  Herzschlages  und 
bisweilen  Brechbewegungen  resp.  Erbrech  en  (besonders  beim 
Hunde)  vor.  Der  Tod  folgt  immer  ohne  vorangehende  Krämpfe 
unter  Symptomen  allgemeiner  Paralyse  durch  Atemlähmung. 
Was  die  pathologisch-anatomischen  Veränderungen  anbelangt,  so 
finden  sich  makroskopisch  meistens  Hyperämie,  Ekchymosen 
und  nicht  selten  Geschwüre  im  Magen,  ferner  zuweilen 
Blutaustritte  in  Duodenum,  in  Perikardium,  sowie  in 
der  Pleura  pulmonal s.  Bei  Fröschen  ist  die  Hyperämie  des 
Intestinaltraktus  auffallend  und  konstant.  Blutveränderungen  treten 
bei  ganz  akutem  Verlaufe  gar  nicht  auf ;  wohl  aber  sind  bei  protra- 
hiertem Verlaufe  Hämolyse  und  MetHb-Bildung  geringen  Grades 
bei  Kaninchen  nachweisbar,  letztere  nur  bei  Hunden.  Bei  Fröschen 
und  Katzen  ist  keine  Spur  dieser  Veränderungen  zu  konstatieren. 
In  bezug  auf  die  Organveränderungen  ergibt  der  mikroskopische 
Befund  bei  akuter  Vergiftung  ebenfalls  nichts  Besonderes;  bei 
chronischer  kommen  sog.  fettige  Entartung  der  Leber  sowie 
Verfettung  und  Entzündung  des  Nierenparenchyms  vor. 
Diese  beiden  Veränderungen  kommen  desto  deutlicher  zum  Vorschein, 
je  chronischer  die  Vergiftung  verläuft;  das  beweisen  deutlich  die 
Versuche  an  Kaninchen.  Dagegen  sah  ich  niemals,  d.  h.  also  bei 
keiner  Tierart,  fettige  Entartung  des  Herzmuskels  auftreten;  nur 
einmal  konstatierte  ich  bei  Kaninchen  sogen,  albuminöse  Degeneration 
des  Herzmuskels,  während  die  Leber  ausgedehnte  fettige  Entartung 
zeigte.  Die  degenerativen  Vorgänge  in  den  Lungen,  die  Binz 
angegeben  hat,  konnte  ich  makroskopisch  nicht  wahrnehmen ;  ich 
fand  nur  punktförmige,  subpleurale  Ekchymosen;  demgemäss  habe 
ich  die  Lunge  mikroskopisch  nicht  untersucht.  Die  Ausscheidung 
des  Giftes  durch  die  Nieren  erfolgt  bei  Fröschen  und  Hunden  (bei 
einem  unter  zwei  Versuchen)  teils  unzersetzt  und  teils  in 
Form  von  Jodiden,  wenn  grössere  Dosen  einverleibt  worden  sind. 
Bei  Katzen  sind  auch  nach  Anwendung  grösserer  Dosen  nur  Jodide 
im  gelassenen,  sowie  in  dem  in  der  Blase  nach  dem  Tod  vorhandenen 
Harn  nachzuweisen;  aus  diesen  Tatsachen  kann  man  ohne  weiteres 
nicht  schliessen,  dass  Jodate  bei  Katzen  nur  in  Form  von  Jodiden 
durch  die  Nieren  ausgeschieden  werden,  denn  die  Umwandlung  der 
Jodate  geht  nach  dem  Tode  und  nach  der  Harnentleerung  weiter 
vor  sich.    Da  sich  der  Kaninchenharn  bei  Vorhandensein  nicht  nur 
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von  Jodiden  neben  Jodaten,  sondern  auch  von  Jodiden  allein  auf 
Zusatz  von  etwas  Stärkekleister  und  verdünnter  Essigsäure  blau 
färbt,  und  da  der  Harn  bei  meinen  Versuchen  stets  auf  die 
gleiche  Prozedur  hin  eine  Bläuung  zeigte,  so  kann  ich 
auch  bei  Kaninchen  nicht  bestimmt  angeben,  ob  die  Ausscheidung 
des  Giftes  durch  die  Nieren  zum  Teil  unzerlegt  und  zum 
Teil  in  Form  von  Jodiden  oder  nur  in  Form  von  Jodiden  er- 
folgt. Die  Dosis  letalis  pro  Kilo  Tier  beträgt  bei  sub- 
kutaner Einspritzung  0,15 — 0,2  g;  sie  scheint  bei  Katzen 
und  Hunden  ein  wenig  kleiner  zu  sein  als  bei  Kaninchen. 
Bei  Fröschen  ist  sie  dagegen  viel  höher;  so  wirken 
0,25 — 0,3  g  pro  Kilo  Frosch  nur  narkotisch,  und  0,4 — 0,5  g 
erst  tödlich. 

Die  experimentellen  Resultate  sind  also  kurz  folgende: 
Die  Versuchsergebnisse  stimmen  im  wesentlichen  mit  den  An- 
gaben von  Binz  überein,  abgesehen  von  den  Blutveränderungen.  In 
bezug  auf  diese  Blutveränderungen  stehen  die  Resultate  im  Gegen- 
satz zu  Dreser,  d.  h.  jodsaures  Kalium  wirkt  im  Tierkörper,  be- 
sonders bei  Kaninchen,  auf  das  Blut  sowohl  hämolytisch  als  auch 
methämoglobinbildend,  wenn  auch  nicht  gerade  sehr  stark. 


G.  Schiussfolgerungen  aus  allen  vorstehenden  Kapiteln. 

Wenn  ich  nun  die  Resultate  aller  meiner  Untersuchungen  zu- 
sammenfasse, so  ergeben  sich  hieraus  folgende  Schlusssätze: 

1.  Jodsaure  Salze  wirken  extra  corpus  bei  direkter  Mischung 
auf  das  Blut  hämolytisch,  methämoglobin-  und  kathämo- 
globinbildend.  Die  hämolytische  Wirkung  ist  bei  Pflanzen- 
fresserblut und  die  kathämoglobinbildende  bei  Fleisch- 
fresser- und  Vogelblut  besonders  stark;  aber  die  methämo- 
globinbildende  Wirkung  ist  bei  allen  Blutarten  nicht  bedeutend. 
Bei  Pflanzenfresserblut  hämolysieren  jodsaure  Salze  zuerst  die  Blut- 
körperchen und  wandeln  dann  den  dadurch  aufgelösten  Blutfarbstoff" 
in  MetHb  und  weiter  in  KatHb  um.  Bei  Fleischfresser-  und  Vogel- 
blut wirken  sie  je  nach  der  versetzten  Menge  mit  oder  ohne  voran- 
gehende Hämolyse  und  MetHb-Bildung  auf  das  Blut  kathämoglobin- 
bildend.  Der  letztere  Vorgang,  d.  h.  KatHb-Bildung  innerhalb 
der   Blutkörperchen    ohne    vorangehende   Hämolyse  und 
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MetHb-Bildiing,  tritt  bei  Katzenblut  typisch  auf.  Was  das 
Omtiivorenblut  anlangt,  so  steht  Igel- und  Maulwurfsblut,  gegen- 
über der  Einwirkung  jodsaurer  Salze  zwischen  dem  Karnivoren- 
und  Herbivorenblute,  wie  z.  B.  auch  die  Hämolyse  bei  Omnivoren- 
blut stärker  ist  als  bei  Karnivorenblut  und  schwächer  als  bei  Herbi- 
vorenblut; dagegen  ist  die  KatHb-Bildung  schwächer  als  bei 
Karnivorenblut.  Obwohl  auch  das  Schwein  ein  Omnivore  ist, 
verhält  sich  sein  Blut  doch  mehr  wie  das  der  Pflanzenfresser. 

2.  Diese  Wirkungen  jodsaurer  Salze  auf  das  Blut  werden  bei 
einer  Zunahme  der  Alkaleszenz  des  Blutes,  d.  h.  bei  Gegen- 
wart von  Soda  beträchtlich  herabgesetzt  und  bei  einer  Abnahme 
derselben,  d.  h.  bei  Zusatz  von  saurem  Natriumphosphat  bedeutend 
verstärkt.  Das  Serum  schützt  das  Blut  einigermassen  vor  Hämolyse 
sowie  vor  Blutfarbstoffumwandlung. 

3.  Die  methämoglobinbildende  Wirkung  jodsaurer 
Salze  steht  hinter  derjenigen  des  chlorsauren  Kaliums 
weit  zurück.  Die  Wirkungsweise  der  beiden  Salze  auf  die  Blut- 
körperchen ist  ganz  verschieden.  Das  Kaliumchlorat  wandelt  zuerst 
den  Blutfarbstoff  innerhalb  der  Blutkörperchen  in  MetHb  um,  zerstört 
dann  die  Blutkörperchen  und  lässt  das  so  entstandene  MetHb  in 
Lösung  gehen  und  zersetzt  endlich  das  dadurch  aufgelöste  MetHb 
zu  Ht,  während  das  Jodat  auf  die  Blutkörperchen  mit  oder  ohne 
vorangehende  Hämolyse  und  MetHb-Bildung  mehr  oder  minder  stark 
kathämoglobinbildend  einwirkt. 

4.  Kochsalz  und  Ammoniumsulfat  wirken  auf  das  Blut 
sehr  schwach  methämoglobinbildend,  und  auch  dies  nur  in  der 
Wärme,  wobei  das  letztere  den  bereits  aufgelösten  Blutfarbstoff 
rascher  als  den  noch  innerhalb  der  Blutkörperchen  befindlichen 
angreift. 

5.  Jodsaure  Salze  erzeugen  schon  in  relativ  massiger  Gabe  bei 
Fröschen,  Kaninchen,  Katzen  und  Hunden  vor  allem  auffallende 
Narkose  des  Gehirns,  und  besonders  bei  protrahierter  tödlicher 
Vergiftung  in  erster  Linie  fettige  Entartung  der  Leber,  paren- 
chymatöse Entzündung  sowie  Verfettung  der  Nieren,  Ent- 
zündung des  Magens  und  albuminöse  Degeneration  des  Herzens. 

6.  Bei  subkutaner  Einspritzung  erfolgt  der  Tod  unter  allgemeiner 
Paralyse  durch  Atemlähmung  bei  Säugetieren  bei  der  Dosis  von 
0,25 — 0,3  g  pro  Kilo  Körpergewicht  und  bei  Fröschen  erst  bei  der 
Dosis  von  0,4 — 0,5  g  pro  Kilo  Frosch. 
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7.  Jodsaures  Kalium  wirkt  im  Tierkörper  im  Gegensatz  zur 
Angabe  von  Dreser  auf  das  Blut  hämolytisch  und  methämoglobin- 
bildend,  wenn  auch  nicht  gerade  sehr  stark.  Bei  protrahierter 
Vergiftung  ist  diese  Blutveränderung  bei  Kaninchen  deutlich  nach- 
weisbar. Bei  Hunden  war  die  MetHb-Bildung  durch  Kaliumjodat 
nur  einmal  im  aus  der  Carotis  communis  entzogenen  Blute  und 
bei  Fröschen  sowie  bei  Katzen  im  Herzblut  und  im  Harn  niemals 
zu  konstatieren. 

8.  Das  von  Arnold  als  neutrales  Hämatin  und  nachher 
von  van  Klaven  als  Kathämoglobin  bezeichnete  Um- 
wandlungsprodukt des  Blutfarbstoffes  ist  in  seiner  Löslich- 
keit sowie  in  seinem  spektralen  Verhalten  mit  Hämatin 
nicht  identisch;  es  steht  tiefer  als  MetHb  und  höher  als  Ht; 
d.  h.  es  ist  ein  Zwischenprodukt  zwischen  MetHb  und  Ht.  Das  durch 
Einwirkung  jodsaurer  Salze  auf  das  Blut  extra  corpus 
enstandene,  ziegelrote,  in  Wasser  unlösliche  Umwandlungs- 
produkt, das  vorläufig  von  mir  Jodathämoglobin  genannt 
worden  war,  gehört  nicht  zu  Ht,  sondern  ist  KatHb.  Bildung 
von  KatHb  im  lebenden  Tiere  durch  Jodate  konnte  ich  jedoch  nicht 
nachweisen. 

9.  Dieses  KatHb  unterscheidet  sich  von  OgHb  und  dessen 
nächsten  Umwandlungs-  resp.  Zersetzungsprodukten  sowohl  durch 
Unlöslichkeit  in  Wasser  als  auch  durch  ein  charakteristisches  Spek- 
trum. Letzteres  ist  bei  der  in  Wasser  gleichmässig  suspendierten 
Substanz  und  bei  ihren  Lösungen  in  sehr  schwach  alkalisiertem  Wasser, 
sowie  in  neutralsalzhaltigem  Alkohol,  Azeton  und  Methylalkohol 
äusserst  charakteristisch;  weiter  ist  charakteristisch,  dass  alle  Spek- 
tren sich  auf  Zusatz  von  ein  paar  Tropfen  Schwefelammonium  in 
das  des  Hchg  umwandeln. 

10.  KatHb  entsteht  nicht  nur  durch  Einwirkung  von  Alkohol, 
Chloroform  und  Aether  auf  OgHb-  oder  MetHb-Lösungen,  sondern 
auch  durch  Einwirkung  von  Azeton,  Methyl-,  Amyl-  und  Propyl- 
alkohol  auf  diese  Lösungen. 

11.  Zink-Parhämoglobin  von  Kobert  ist  mit  KatHb  nicht 
identisch.  Es  besitzt,  wie  Kobert  schon  angab,  so  lange  es  feucht 
ist,  die  spektralen  Eigenschaften  des  OjHb,  von  dem  es  sich  jedoch 
durch  seine  Unlöslichkeit  in  Wasser  bezw.  in  dünnen  Lösungen  der 
Neutralsalze  unterscheidet. 

12.  Es  ist  mit  grosser  Wahrscheinlichkeit  anzunehmen,  dass 
eine  von  Nencki  und  Frau  Sieb  er  angegebene  Masse,  die  aus 


62 


Schlussfolgerungen  betreffs  der  Jodate. 


COgHb-  und  MetHb-Kristallea  durch  Einwirkung  von  Alkohol  auf 
dieselben  und  durch  nachher  erfolgtes  Trocknen  an  der  Luft  und 
Suspendierung  in  Wasser  entsteht,  und  die  von  den  genannten  als 
Parahämoglobin  bezeichnet  worden  ist,  mit  Kathämoglobin 
identisch  ist.  Das  Nenckische  Parahämoglobin,  als  Bezeich- 
nung einer  eigenartigen  Substanz,  ist  damit  wohl  einzu- 
ziehen, während  die  Parhämoglobine  von  Kobert,  wie 
Zink-ParHb  und  Kupfer-ParHb ,  weiter  als  besondere 
Gruppe  von  Derivaten  des  Blutfarbstoffes  zu  führen  sind. 

Betreffs  der  Absorptionsstreifen  des  KatHb  verweise  ich  auf 
die  am  Ende  dieser  Schrift  auf  Tafel  III  wiedergegebenen,  von  mir 
selbst  gezeichneten  Absorptionsspektren. 

Die  Frage,  ob  auch  noch  andere  Jodpräparate  die  Fähigkeit 
besitzen  KatHb  zu  bilden,  wird  in  den  folgenden  Kapiteln  abgehandelt 
werden. 


Zweiter  Teil. 


Ueber  die  Wirkung  des  freien  Jods  auf  das  Blut  und 
den  Blutfarbstoff  im  Organismus  und  bei  direktem 
Kontakt  ausserhalb  des  Körpers. 

Aus  vorstehendem  haben  wir  ersehen,  dass  jodsaure  Salze 
intra  corpus,  besonders  bei  Kaninchen,  auf  das  Blut  hämolytisch 
sowie  methämoglobinbildend,  und  extra  corpus  auch  kathämoglobin- 
bildend  einwirken.  Wie  oben  schon  erwähnt,  wirkt  das  freie  Jod 
nach  Pellacani^)  auf  die  Blutkörperchen  hämolytisch  und  auf  den 
Blutfarbstoff  zersetzend  bis  zu  Hämatin,  wofern  das  Jod  im  Ueber- 
schuss  vorhanden  ist.  Böhm  u.  Berg^)  haben  beobachtet,  dass 
Lösungen  von  kristallisiertem  Hämoglobin  ziemlich  grosse  Mengen 
freien  Jods  binden,  ohne  dass  dabei  die  charakteristischen  Eigen- 
schaften des  Blutfarbstoffes  verloren  gehen.  Dieses  Jodhämoglobin 
verhält  sich  im  Spektrum  genau  wie  das  normale  Sauerstoffhämo- 
globin, dagegen  nimmt  es  nach  reichlicherem  Jodzusatz  eine  eigen- 
tümliche bräunliche  Farbennuance  an,  die,  wie  wir  durch  v.  Mering') 
wissen,  auf  Methämoglobinbildung  beruht.  Endlich  hat  Prof.  Kobert 
durch  Fällung  von  Blutfarbstoff  mit  freiem  Jod  ein  in  Wasser  un- 
lösliches braunes  Präparat  hergestellt  und  als  Jodhämol  in  den 
Handel  bringen  lassen.  Diese  hämolytische,  methämoglobin-  und 
hämatinbildende  Wirkungen  freien  Jods  auf  das  Blut  haben  gewisse 


*)  Fellacani,  Annali  univ.  vol.  269,  fasc.  810,  dicembre  1884, 

Böhm,  Beiträge  zur  Pharmakologie  des  Jods.    Archiv  f.  exp.  Path.  n. 
Pharm.  1876,  Bd.  6,  p.  336. 

")  V.  Maring,  Das  chlorsaure  Kali.    Berlin  1885,  p.  25. 
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Aehnlichkeit  mit  der  der  jodsauren  Salze.  Es  ist  danach  von 
Interesse,  die  Wirkung  des  freien  Jods  auf  das  Blut  extra  corpus 
sowie  intra  corpus  noch  einmal  nachzuprüfen  und  gleichzeitig  fest- 
zustellen, ob  bei  direkter  Mischung  freien  Jods  mit  Blut  Kathämo- 
globin gebildet  werden  kann. 


A.  Die  Wirkung  freien  Jods  auf  Blutkörperchensuspension, 
Blutlösung  und  defibriniertes  unverdünntes  Blut. 

Zu  diesen  Versuchen  dienten  dreierlei  Jodjodkaliumlösungen. 
Die  erste  Jodjodkaliumlösung  wurde  so  hergestellt,  dass  0,5928  g 
Jod  und  1,5  g  Jodkalium  in  100  ccm  physiologischer  Kochsalzlösung 
aufgelöst  wurden,  da  1,0  g  JO3K  0,5928  g  Jod  enthält  (Jodlösung  A). 
Eine  andere  wurde  in  der  Weise  bereitet,  dass  0,1  g  Jod  und  0,5  g 
Jodkalium  in  100  ccm  physiologischer  Kochsalzlösung  gelöst  wurden 
(Jodlösung  B).  Die  letzte  war  eine  wässerige  Jodjodkaliumlösung, 
welche  in  100  ccm  nach  der  titrimetrischen  Bestimmung  mit  Zehntel- 
Natriumthiosulfatlösung  5,926  g  freies  Jod  enthielt  (Jodlösung  C). 

1.  Versuche  mit  Hundeblut. 


Versuch  1.  a)  5  ccm  frisches  defibriniertes  Hundeblut  und  245  ccm 
physiologische  Kochsalzlösung.  Mit  dieser  Blutmischung  wurden  folgende 
Proben  angestellt: 
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Auf  Zusatz  der  Jodjodkaliumlösung  verwandelte  sich  die  Farbe  der  Proben 
III — VI  und  VIII  sofort  von  Rot  in  Braun,  die  Proben  VII  und  IX  nahmen  wenigstens 
einen  braunen  Farbenstich  an.  Vor  dem  Spektralapparat  war  ein  deutlicher 
MetHb-Streifen  in  den  Proben  VII  und  IX  zu  sehen ;  ein  schmaler  in  den  Proben 
V,  VI  und  VIII;  dagegen  gar  kein  Streifen  im  Rot  in  den  Proben  III  und  IV. 
Alle  diese  Proben  mit  Jodjodkaliumlösung  zeigten  jedoch  keine  Hämolyse.  Sämt- 
liche Proben  wurden  im  Wasserbade  bei  32"  C  gehalten. 
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Nach  Stunden  erfolgte  keine  Hämolyse  in  den  Proben  I — IX.  Dagegen 
trat  eine  sehr  starke  Hämolyse  in  der  Kontroliprobe  und  eine  starke  in  der  Probe 
mit  Jodkalium  ein.  Wurden  die  Proben  I — IX  stark  geschüttelt  und  ein  Teil 
von  jeder  Probe  durch  doppeltes  Papierfilter  filtriert,  so  gingen  die  roten  Blut- 
körperchen bei  allen  Proben  durch  das  Filter  in  das  Filtrat  über.  Nach  24  Stunden 
waren  die  Kontrollprobe  und  die  Probe  mit  Jodkalium  völlig  aufgelöst  und  zeigte 
die  erste  neben  einem  Hb-Streifen  und  die  letzte  neben  OgHb-Streifen  einen 
schmalen  MetHb-Streifen.  In  den  Proben  I  und  II  war  eine  schwache  Hämo- 
lyse wahrzunehmen ,  während  gar  keine  Hämolyse  in  allen  Proben  mit  Jod- 
jodkaliumlösung (III — IX)  eintrat.  Die  Flüssigkeitsschicht  oberhalb  eines 
Bodensatzes  war  bei  der  Probe  III  gelb ;  bei  der  Probe  IV  schwach  gelb ; 
bei  den  Proben  V — IX  wasserklar.  Der  Bodensatz  der  Proben  I — IX  erwies 
sich  allerdings  als  aus  roten  Blutkörperchen  bestehend;  bei  den  Proben  I, 
II,  VI,  VII  und  IX  waren  die  roten  Blutkörperchen  rund  und  blass,  bei  den 
Proben  III — V  und  VIII  schwach  gelb  und  ein  wenig  zusammengeschrumpft. 
Wurden  nun  die  Proben  I — IX  stark  geschüttelt  und  spektroskopisch  untersucht, 
so  zeigten  alle  Proben  I — IX  im  Spektrum  keinen  MetHb-Streifen  im  Rot,  wobei 
die  rechte  Seite  von  der  Linie  D  total  dunkel  war.  Bei  der  Filtration  mit  dop- 
peltem Papierfilter  lieferten  die  Proben  I,  II  und  IX  ein  klares,  schwach  rotes 
Filtrat,  während  die  Proben  III — VIII  ein  trübes  ziegelrotes  Filtrat  (von  durch- 
gegangenen roten  Blutkörperchen)  ergaben.  Der  Rückstand  auf  dem  Filter  oder 
der  Bodensatz  von  den  Proben  I — IX  war  nicht  mehr  in  Wasser  löslich  und 
zeigte  in  dem  im  Wasser  gleichmässig  suspendierten  Zustande  bei  der  genügenden 
Verdünnung  im  Spektrum  zwei  Streifen  des  KatHb. 

Versuch  1.  b)  Die  in  gleicher  Weise  hergestellten  Proben  wurden  im 
Laboratorium  bei  IB*"  C  stehen  gelassen.  In  den  Proben  mit  Jodjodkaliiimlösung 
erfolgten  sofort  ganz  dieselben  Veränderungen  wie  bei  a. 

Nach  4'|3  Stunden  trat  eine  schwache  Hämolyse  nur  ia  der  Probe  IX  ein. 
24  Stunden  später  fand  sich  eine  starke  Hämolyse  in  den  Proben  I,  II  und  IX, 
während  keine  Hämolyse  in  anderen  Proben,  einschliesslich  der  Kontrollprobe,  zu 
konstatieren  war.  Vor  dem  Spektroskop  zeigten  die  Proben  I,  II  und  IX — XI 
nur  0,Hb-Streifen  und  die  Proben  III— VIII  KatHb-Streifen.  Bei  der  FUtration 
mit  doppeltem  Papierfilter  wurde  ein  klares  rotes  Filtrat,  welches  OoHb-Streifen 
zeigte,  nur  von  der  Probe  IX  erhalten.  Der  Rückstand  auf  den  Filtern  gab  da- 
gegen in  dem  im  Wasser-  suspendierten  Zustande  im  Spektrum  zwei  Streifen  des 
KatHb.  Die  mikroskopische  Untersuchung  bewies,  dass  der  Bodensatz  von  den 
Proben  III — Vimd  VIII  aus  zusammengeschrumpften,  mit  Jod  gelblich  tingierten, 
roten  Blutkörperchen  und  der  von  den  Proben  I,  II,  VI,  VII  und  IX — XI  aus 
runden,  blassen,  roten  Blutkörperchen  bestanden. 

Versuch  2.    10  ccm  frisches  defibriniertes  Hundeblut  und  240  ccm  destil- 
lierten Wassers.    Mit  dieser  Blutlösung  wurden  folgende  Versuche  gemacht: 
I  10  ccm  der  Blutlösung  +  2,0  ccm  einer  57o  JOgK-Lösung, 
II  10    „     „  „        +  2,0    „       „    57o  JOaNa-Lösung, 

III  10    „     „  H        +  2,0    „    der  Jodlösung  A, 

IV  10    „     „  „        +  1,0    „      „         „         „  +  1,0  ccm  destill.  Wassers, 

^  10     »       >i  ))  +  0,5     n        n  n  n    +  1»^     n  n  n 

VI  10    „     „  „        +  2,0    „    einer  5\  KJ-Lösung, 

VII  10    „     „  „        +  2,0    „    destUl.  Wassers. 

Takayama,  Beiträge  z.  Toxikologie  u.  gerichtl.  Medizin.  5 
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Auf  Zusatz  von  Jodjodkaliumlösung  trat  eine  starke  Trübung  sofort  in  der 
Probe  III  und  IV,  und  eine  schwache  in  der  Probe  V  ein,  ohne  dass  die  be- 
deutende Farbenveränderung  erfolgte.  Bei  der  nachfolgenden  spektroskopischeii 
Untersuchung  war  ein  deutlicher  MetHb-Streifen  im  Rot  in  der  Probe  V  und  ein 
schmaler  in  der  Probe  IV  wahrzunehmen.  Er  fehlte  jedoch  in  der  Probe  III. 
Sämtliche  Proben  wurden  in  ein  Wasserbad  von  32°  C  gebracht. 

Nach  3  Stunden  waren  die  Proben  VI  und  VII  sowohl  äusserlich  als  auch 
Spektroskopisch  unverändert.  In  den  Proben  I  und  II  bemerkte  man  eine  ziem- 
lich starke  Trübung,  sonst  keine  Veränderung.  In  den  Proben  III  und  IV  schien 
der  Blutfarbstoft"  als  ein  ziegelroter  Niederschlag  fast  total  abgeschieden  zu  sein. 
Die  Probe  V  war  schwach  rot,  enthielt  einen  massenhaften  ziegelroten  Bodensatz 
und  zeigte  noch  einen  schmalen  MetHb-Streifen  im  Rot.  Nach  23  Stunden  war 
ein  ziegelroter  Bodensatz  in  den  Proben  I  und  II  massig  und  in  der  Probe  V 
massenhaft  zu  bemerken;  sie  zeigten  im  Spektrum  einen  schmalen  MetHb-Streifen 
im  Rot.  Die  Proben  VI  und  VII  waren  venös  und  zeigien  einen  sehr  schmalen 
MetHb-Streifen;  er  war  schmäler  als  der  der  Proben  I  und  II.  Der  ziegelrote 
Bodensatz  von  den  Proben  I — V  wurde,  nachdem  die  Flüssigkeit  oberhalb  des- 
selben abgegossen  worden  war,  durch  mehrmaliges  Dekantieren  mit  erneuertem 
destillierten  Wasser  gereinigt.  Dieser  so  gereinigte  FarbstoiT  zeigte  die  Eigen- 
schaften von  KatHb. 

Versuch  3.  Mit  frischem  defibr  inierten  unverdünnten  Hunde- 
blut wurden  folgende  Proben,  die  sämtlich  im  Wasserbad  bei  32 "  C  gehalten 
wurden,  angestellt: 

I  10  ccm  Blut  -\-  2,0  ccm  einer  ö^l^  JOsK  in  physiol.  ClNa-Lösung, 
II  10    „       „     +  2,0    „    Jodlösung  A, 

in  10    „      „+1,0„  „         „  +  1,0  ccm  physiol.  ClNa-Lösung, 

IV  10    „      „     -f  0,5    „  „         „  +  1,5  „ 

V  10    „      „     +  2,0    „    einer  ö^lo  JK-Lösung, 
VI  20    „       „     +  2,0     „    physiol.  ClNa-Lösung. 

Auf  Zusatz  von  Jodjodkaliumlösung  nahm  die  Probe  II  einen  sehr 
schwach  braunen  Farbenstich  an ;  die  Proben  III  und  IV  blieben  äusserlich  un- 
verändert. 

Nach  3  Stunden  war  die  Probe  II  bräunlich  dunkelrot;  die  Proben  I,  III 
und  IV  leicht  dunkclrot,  und  die  Proben  V  und  VI  hellrot.  Wurde  1  ccm  Blut 
aus  jeder  Probe  herauspipettiert  und  mit  10  ccm  destillierten  Wassers  versetzt,  so 
war  nur  die  Probe  II  stark  trüb,  während  die  anderen  klar  waren.  Vor  dem 
Spektroskop  war  ein  schmaler  MetHb-Streifen  neben  0,Hb-Streifen  in  der 
Proben  I  und  II  zu  konstatieren.  Nach  24  Stunden  war  die  Probe  I  bräunlich- 
rot;  die  Proben  II  und  III  bräunlich  dunkelrot;  die  Probe  IV  rot  xmd  die 
Proben  V  und  VI  hellrot.  Alle  Proben  waren  deckfarbig.  Bei  der  Verdünnung 
von  1 : 10  war  ein  ziegelroter,  grobflockiger  Niederschlag  in  der  Lösung  aus  der 
Probe  I  massenhaft  und  in  der  Lösung  aus  der  Probe  II  mässig  zu  sehen, 
während  ein  geringer  grauroter  Niederschlag  (aus  Stromata)  in  den  übrigen 
Lösungen  vorhanden  war.  Bei  der  spektroskopischen  Untersuchung  zeigten  die 
Lösungen  aus  den  Proben  I — III  einen  schmalen  MetHli-Streifen  im  Rot;  die 
anderen  Lösungen  enthielten  nur  OgHb. 

Versuch  4.  Mit  frischem  defibrinierten,  unverdünnten 
Hundeblut  wurden  folgende  Proben  angestellt : 
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I  10  ccm  Blut  +  0,5  ccin  Jodlösung  C  (0,02963  g  Jod), 
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destill.  Wassers. 

Nach  Zusatz  von  Jodjodkaliumlösung  war  die  Probe  I  rot;  die  Probe  II 
bräunlichrot ;  die  Probe  III  gelbliob  braunrot;  und  die  übrigen  Proben  (IV — VIII) 
rötlich  gelbbraun.    Sämtliche  Proben  wurden  im  Wasserbade  bei  35°  C  gehalten. 

22  Stunden  später  waren  die  Probe  I  braunrot,  die  Proben  II — IV  kastanien- 
braun, V — VI  schwach  gelblichbraun,  und  die  Proben  VII  und  VIII  gelblichbraun. 
Die  Kontrollprobe  blieb  hellrot.  Bei  der  Verdünnung  von  1  : 20  fand  sich  ein 
sehr  deutlicher  MetHb-Streifen  in  den  Lösungen  aus  den  Proben  I  und  II ;  ein 
deutlicher  in  den  Lösungen  aus  den  Proben  III — V;  dagegen  fehlte  er  in  den 
Lösungen  aus  den  Proben  VI — VIII.  Die  Lösung  aus  der  Kontrollprobe  war 
dabei  leicht  trüb  und  enthielt  nur  OoHb.  Alle  Lösungen  mit  Ausnahme  von  der- 
jenigen aus  der  Kontrollprobe  enthielten  einen  reichlichen,  ziegelroten  bis  kastanien- 
braunen bis  gelblichbraunen  Niederschlag.  Nach  dem  Waschen  desselben  mit  Wasser 
durch  mehrmaliges  Dekantieren  wurde  filtriert.  Der  Filterrückstand  aus  den 
Proben  I — VI  war  ziegelrot  bis  kastanienbraun  und  verhielt  sich  in  Löslichkeit 
und  im  spektroskopischen  Verhalten  ganz  gleich  wie  KatHb,  während  der  der 
Lösungen  aus  den  Proben  VII  und  VIII  gelblichbraun  und  in  seinem  spektro- 
skopischen und  mikrokristallographischen  Verhalten,  das  unten  näher  geschildert 
werden  soU,  sich  ganz  anders  als  KatHl)  verhielt.  Um  zu  verfolgen,  ob  der  so 
entstandene  Niederschlag  sich  durch  weitere  Einwirkung  von  Jod  veränderte, 
wurden  die  Proben  II  und  VIII  noch  eine  Woche  laug  weiter  im  Wasserbade 
bei  36"  C  gehalten.  Nach  dieser  Zeit  wurde  der  Niederschlag  beider  Proben 
durch  mehrmaliges  Dekantieren  mit  erneuertem  Wasser  gewaschen;  der  so  ge- 
reinigte Niederschlag  beider  Proben  war  jedoch  unverändert  geblieben,  d,  h.  dei- 
der  Probe  II  war  KatHb  und  der  der  Probe  VIII  war  ein  gelblichbramier 
Farbstoff. 

Um  die  spektroskopischen  und  sonstigen  Eigenschaften  dieses 
in  der  Probe  VIII  entstandenen,  gelblichbraunen  Farbstoffes  näher 
zu  studieren,  und  um  eine  grössere  Menge  desselben  zu  bekommen, 
wurden  50  ccm  frisches  defibriniertes  unverdünntes  Hundeblut  mit 
100  ccm  einer  Jodjodkalilösung  C  (entspr.  5,926  g  Jod)  vermischt, 
im  Wasserbade  bei  36  °  C  drei  Tage  lang  gehalten  und  dazwischen 
ab  und  zu  stark  geschüttelt.  Während  dieser  Zeit  war  ein  reich- 
licher gelblichbrauner  Niederschlag  in  dem  Gemisch  entstanden. 
Dieses  wurde  dann  in  zwei  Portionen  geteilt.  Die  erste  Portion 
wurde  in  hohem  Zylinder  durch  mehrmaliges  Dekantieren  mit  er- 
neuertem destillierten  Wasser  gewaschen,  bis  die  Flüssigkeit  ober- 


68 


Wirkung  freien  Jods. 


halb  des  Bodensatzes  wasserklar  war,  dann  auf  einen  Filter  ge- 
sammelt, wieder  mit  destilliertem  Wasser  mehrmals  gewaschen,  end- 
lich getrocknet  und  in  der  Reibschale  fein  pulverisiert  (Farbstoff  I). 
Die  zweite  Portion  wurde,  um  das  überschüssige  Jod  zu  beseitigen, 
nach  dem  Waschen  durch  mehrmaliges  Dekantieren  mit  destilliertem 
Wasser  mit  Zehntelnatriumthiosulfatlösung  versetzt,  bis  ein  Teil 
derselben  sich  im  ßeagensglase  auf  Zusatz  von  Stärkelösung  nicht 
mehr  blau  verfärbte.  Dann  wurde  sie  weiter  ebenso  gleich  wie  die 
erste  Portion  behandelt.  Der  so  erhaltene  Farbstoff  war  dunkel- 
gräulichbraun  (Farbstoff  II). 

Diese  beiden  Farbstoffe  (I  und  II)  waren  ein  wenig  schwerer 
löslich  in  mit  Ammoniak-  oder  Sodalösung  schwach  alkalisiertem 
Wasser  sowie  in  kochsalzhaltigem  Alkohol  und  Azeton  als  KatHb; 
sie  verhielten  sich  ferner  spektroskopisch  und  mikrokristallogra- 
phisch  ganz  anders  als  KatHb.  In  unverändertem,  im  Wasser 
gleichmässig  suspendierten  Zustande  zeigten  sie  im  Spektrum  keinen 
bemerkenswerten  Streifen  mehr ;  auf  Zusatz  von  etwas  Schwefel- 
ammonium tritt  aber  ein  sehr  deutliches  eigentümliches  Spektrum 
ein,  welches  lebhaft  an  die  römische  Drei  (III)  erinnerte  und  nament- 
lich aus  einem  linken,  scharf  begrenzten,  dicken  Streifen  im  Orange- 
Gelb  und  aus  zwei  rechten,  dem  Hchg  entsprechenden  Streifen 
besteht  (vgl.  Nr.  9  der  Spektral tafel),  während  das  KatHb  sowie 
das  Hämatin  bei  derselben  Prozedur  nur  ein  deutliches  Spektrum 
des  Hchg  zeigten.  Wenn  man  sie  ferner  mit  Riegler  schem 
Hydrazinreagens  auflöste,  so  zeigten  die  Lösungen  im  Spektrum  erst 
einen  Streifen  im  Orange-Gelb ,  dann  die  oben  erwähnten  drei 
Streifen;  endlich  nach  Stehenlassen  verschwand  der  eine  linke  Streifen 
und  es  blieben  nur  die  beiden  Streifen  des  Hchg  zurück.  Bei  Um- 
schütteln mit  Luft  kehrte  das  ursprüngliche  Spektrum  zurück,  d.  h. 
es  zeigten  sich  wieder  drei  Streifen.  KatHb  und  Hämatin  zeigten 
dagegen  bei  gleicher  Manipulation  erst  einen  Streifen  des  alkalischen 
Hämatins  und  gingen  dann  sofort  unter  Auftreten  von  beiden  Streifen 
des  Hchg  in  Hchg  über. 

Die  sehr  schwach  ammoniakalischen  sowie  alkalischen  Lösungen 
des  gelblichbraunen  Farbstoffes  (I)  waren  gelblichbraun  und  zeigten 
ein  ganz  undeutliches  Spektrum,  so  dass  ich  nichts  genaueres  darüber 
angeben  kann.  In  konzentrierter  Lösung  und  bei  dicker  Schicht  fand 
sich  ein  sehr  undeutlicher,  weniger  scharf  begrenzter  Streifen  im 
Rot,  indem  die  rechte  Seite  von  der  Linie  D  ab  fast  total  dunkel 
war.    Bei  dünner  Schicht  oder  im  Reagensglase  zeigte  dieselbe 
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Lösung  einen  undeutlichen,  kaum  erkennbaren  Streifen  im  Orange 
und  einen  ziemlich  dicken  Streifen  im  Grün.  Die  in  gleicher  Weise 
hergestellten  Lösungen  des  dunkelgräulich-braunen  Farbstoffes  (II), 
der  durch  Zusatz  von  Zehntelnatriumthiosulfatlösung  das  über- 
schüssige Jod  beseitigt  worden  war,  zeigten  dagegen  im  Spektrum 
undeutlich  nur  die  beiden  Streifen  des  KatHb  und  keinen  Streifen 
im  Rot,  der  in  den  ammoniakalischen  sowie  in  den  alkalischen  KatHb- 
Lösungen  immer  deutlich  wahrnehmbar  war. 

Die  kochsalzhaltig-alkoholische  Lösung  des  gelblichbraunen 
Farbstoffes  (I)  war  gelblichbraun  und  zeigte  auch  ebenso  ein  un- 
deutliches Spektrum  wie  bei  den  ammoniakalischen  und  alkalischen 
Lösungen.  In  konzentrierter  Lösung  und  bei  dicker  Schicht  waren 
ein  ziemlich  dicker,  wenig  scharf  begrenzter  Streifen  im  Rot  sowie 
ein  dicker  Streifen  im  Grün  wahrzunehmen;  bei  dünner  Schicht 
oder  im  Reagensglase  nur  ein  dicker  Streifen  im  Grün.  Beim  Stehen- 
lassen schied  sich  der  gelöste  Farbstoff  als  ein  gelbbrauner  Nieder- 
schlag ab ;  nach  Schütteln  zeigte  dieser  Niederschlag  einen  schwachen, 
undeutlichen,  wie  ein  Schatten  erscheinenden  Streifen  im  Orange- 
Gelb  und  einen  dicken  Streifen  im  Grün ;  beim  Erhitzen  ging  der 
Niederschlag  wieder  in  Lösung  und  gab  das  ursprüngliche  Spek- 
trum. Die  Lösung  des  dunkelgräulichbraunen  Farbstoffes  (II)  in 
kochsalzhaltigem  Alkohol  gab  gewöhnlich  bei  dicker  Schicht  im 
Spektrum  drei  Streifen,  namentlich  einen  schmalen  Streifen  im  Rot, 
einen  kaum  sichtbaren  im  Orange-Gelb  und  einen  dicken  deutlichen 
im  Grün.  Beim  Stehenlassen  wurde  der  gelöste  Farbstoff  als  ein 
rötlichbrauner  Niederschlag  total  abgeschieden.  Wurde  diese  Probe 
geschüttelt  und  spektroskopisch  untersucht,  so  sah  man,  dass  ein 
schmaler  Streifen  im  Orange-Gelb  stärker  zum  Vorschein  kam.  Der 
Niederschlag  ging  beim  Erhitzen  wieder  in  die  Lösung  über  und 
die  Lösung  zeigte  auch  das  ursprüngliche  Spektrum. 

Die  kochsalzhaltig-azetonische  Lösung  der  beiden  Farbstoffe 
(I  und  II)  war  braunrot  und  zeigte  das  Spektrum  des  sauren  Hä- 
matins.  Beim  langen  Stehenlassen  schied  sich  ein  Teil  der  Lösung 
des  gelblichbraunen  Farbstoffes  (I),  welcher  wieder  unlöslich  geworden 
war,  ab,  ohne  dass  das  Spektrum  sich  veränderte,  während  in  der 
Lösung  des  dunkelgräulichbraunen  Farbstoffes  (II)  der  gelöste  Teil  sich 
fast  vollständig  abschied  und  nach  vorherigem  Schütteln  dasselbe 
Spektrum  wie  die  alkoholische  Lösung  zeigte. 

Alle  diese  ammoniakalischen,  alkalischen,  alkoholischen  und 
azetonischen  Lösungen  beider  Farbstoffe  (I  und  II)  zeigten  auf  Zu- 
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satz  von  Schwefelammonium  bzw.  von  Stokesschem  Reagens  das  oben 
erwähnte  prachtvolle  Spektrum  aus  drei  Streifen,  trotzdem  sie  ur- 
sprünglich ein  sehr  undeutliches  Spektrum  gaben. 

In  den  Lösungen  des  gelblichbraunen  Farbstoffes  (I)  trat  ein 
linker,  eigentümlicher  Streifen  gewöhnlich  stärker  und  beide  Streifen 
des  Hchg  schwächer  ein,  als  in  den  Lösungen  des  gräulichbraunen 
Farbstoffes  (II).  Diese  ammoniakalische,  mit  Schwefelammonium 
versetzte  Lösung  des  gelblichbraunen  Farbstoffes  (I)  wurde  nach 
mehrtägigem  Stehenlassen  im  Zimmer  oder  nach  eintägigem  Auf- 
bewahren im  Wasserbade  bei  37  ^  G  schmutzig  bräunlichgrün  und 
zeigte  einen  dicken,  weniger  scharf  begrenzten  Streifen  im  Rot, 
nahe  der  Linie  C,  neben  beiden  Streifen  des  Hchg.  Dieser  Streifen 
im  Rot  kam  nach  derselben  Prozedur  bei  KatHb  nicht  vor. 

Mikrokristallographisch  konnte  ich  von  diesen  beiden  Farb- 
stoffen (I  und  II)  weder  T  ei c hm  an  n  sehe  Kristalle  mit  Jodkalium 
resp.  Kochsalz  und  Eisessig  noch  Nenckische  Kristalle  mit  Azeton 
und  wässeriger  Salzsäure  herstellen,  während  man  von  dem  KatHb 
diese  beiden  Kristalle  prachtvoll  und  zahlreich  darstellen  konnte. 

Dieser  Farbstoff,  der  durch  überschüssige  Beimengung 
und  durch  längere  Einwirkung  von  Jod  auf  Blut  entstand, 
verhält  sich  in  bezug  auf  Löslichkeit  und  Absorptions- 
erscheinung ganz  anders  als  KatHb.  Es  ist  anzunehmen, 
dass  er  ein  weiteres  Zersetzungsprodukt  des  KatHb  dar- 
stellt. Ob  er  nun  zu  Hämatin  oder  doch  noch  zu  KatHb  gehört, 
kann  ich  einstweilen  nicht  bestimmt  angeben,  da  die  elementar- 
analytische Untersuchung  mir  fehlt. 

Der  in  der  Probe  VIII  entstandene,  gelblichbraune  Farbstoff 
war  in  bezug  auf  Löslichkeit  sowie  auf  spektroskopisches  und 
kristallographisches  Verhalten  mit  diesem  gelblichbraunen  Farbstoff  (I) 
identisch;  der  in  der  Probe  VII  entstandene  war  diesem  gelblich- 
braunen Farbstoffe  verwandt,  verhielt  sich  aber  im  Wesentlichen 
als  Uebergangsprodukt  zwischen  dem  gelblichbraunen  Farbstoff  (I) 
und  dem  KatHb.  So  trat  z.  B,  auf  Zusatz  von  Schwefelammon  ein 
eigentümlicher  linker  Streifen,  der  niemals  bei  KatHb  zum  Vor- 
schein kam,  neben  den  beiden  Hchg-Streifen  bei  diesem  Farbstoffe 
auf,  und  zwar  in  unverändertem,  in  Wasser  gleichmässig  suspen- 
dierten Zustande  sowie  in  der  Lösung,  aber  er  war  sehr  viel 
schwächer  als  bei  dem  gelblichbraimen  Farbstoffe  (I),  Dieser  in  der 
Probe  VII  entstandene  Farbstoff  ging,  nachdem  er  in  destilliertem 
Wasser  aufbewahrt  im  Laboratoi'ium  monatelang  gestanden  hatte, 
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in  Lösung;  diese  war  dunkelbraunrot  und  zeigte  im  Spektrum  auf 
Zusatz  von  Schwefelammonium  einen  Streifen  im  Kot  neben  den 
Hchg- Streifen.  Der  in  der  Probe  VIII  entstandene  Farbstoff  und 
das  durch  Einwirkung  von  Jod  entstandene  KatHb  blieben  bei 
solchem  monatelangen  Stehen  unverändert. 


2.  Versuche  mit  Katzenblut. 

Versuch  1.  5  ccm  frisches  defibriniertes  Katzenblut  und  245  com 
physiologischer  Kochsalzlösung.  Mit  dieser  Blutmischung  wurden  folgende 
Proben  gemacht: 

I  10  ccm  der  Blutmischung  +  2,0  ccm  einer  5"!,,  JOgK  in  phys.  ClNa-Lösung, 
II  10   „     „  ,  +  2,0   „       „    5"|oJ03Na„  „ 

III  10   „     „  „  +  2,0   .,  derJodlösgB, 

IV  10   „  .,  +1,0   „      „       „      „+ 1,0  ccm  phys.  ClNa-Lösg, 
V  10    ,.     „            „  +  0,5    „      „       „      „  +  1,5   „  „ 

VI  10   „     „  „  +  0,3   „      „       „      ,.  +  1,7  „  „ 

VII  10   „     „  .,  +  0,2  +  1,8 

VIII  10   „     „  „  +2.0   ..    einer  ö^lo  KJ-Lösung, 

IX  10   „     „  „  +  2,0    „    physiol.  ClNa-LÖsung. 

Auf  Zusatz  von  Jodjodkaliumlösung  verwandelte  sich  die  Farbe  der  Proben  III 
und  IV  sofurt  vom  Roten  ins  Braune,  die  Proben  zeigten  einen  deutlichen  MetHb- 
Streifen,  aber  keine  Hämolyse.  Die  Pioben  V — VII  waren  äusseriich  sowie 
spektroskopisch  unverändert.  Sämtliche  Proben  wurden  zunächst  in  ein  Wasserbad 
von  31 "  C  gebracht. 

Binnen  Stunden  trat  keine  Hämolyse  iu  sämtlichen  Proben  ein.  In 
der  Probe  III  schien  ein  wenig  mehr  Bodensatz  als  in  den  anderen  vorhanden 
zu  sein;  er  war  nicht  mehr  braun,  sondern  ziegelrot.  Nach  22 '/ä  Stunden  war 
noch  keine  Spur  von  einer  Hämolyse  iu  den  Proben  I — III  bemerkbar.  In  der 
Probe  IV  war  dagegen  eine  schwache  Hämolyse  zu  sehen,  nämlich  die  Flüssigkeit 
oberhalb  des  Bodensatzes  war  diffus  schwach  braunrot.  In  den  übrigen  Proben, 
einschliesslich  der  Kontrollprobe,  fand  sich  eine  schmale,  lackfarbene,  venösrote 
Zone  an  der  Grenze  zwischen  der  oberen  wasserklaren  Flüssigkeitsschicht  und 
dem  venösen  Bodensatz.  Nach  Umschütteln  zeigten  die  Proben  V — IX  nur 
OjHb-Streifen.  In  den  Proben  I — IV  war  ebenfalls  kein  MetHb-Streifen  zu  sehen, 
wobei  die  rechte  Seite  der  Linie  D  total  dunkel  war.  Beim  Filtrieren  mit  doppeltem 
Papierfilter  lieferten  die  Proben  I  und  II  ein  wasserklares  Filtrat;  die  Probe  IV 
erst  nach  wiederholter  Filtration  ein  klares  rotes  Filtrat,  das  im  Spektrum  O^Hb- 
Streifen  zeigte.  Bei  den  übrigen  Proben  gingen  die  roten  Blutkörperchen  durch 
das  Filter  in  das  Filtrat. 

Versuch  2.  10  ccm  frisches  defibriniertes  Katzeublut  und  240  ccm 
destillierten  Wassers.  Mit  dieser  Blutlösung  wurden  folgende  Proben  her- 
gestellt : 

I  10  ccm  der  Blutlösung  +  2,0  com  einer  ö^l^  JOgK-Lösuug, 
II  10   „     „         „         +  2,0   „       „    ö»!«  JOgNa-Lüsung, 
III  10   „     ,,         „         +  2,0   „    der  Jodlösung  B, 
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IV  10  ccm  der  Blutlösung  +  1,0   „     „  „        ,.  +  1,0  com  destill,  "Wassers, 
V  10   „      „         „         +  0,5   „     „          „        „  +  1,5  „ 

VI  10   „      „         „         +2,0   „    einer  5\  JK-Lösung, 
VII  10    „      „  „         +  2,0   „    destill.  Wassers. 

Auf  Zusatz  von  Jodjodkaliumlösung  blieben  die  Proben  III — V  unverändert, 
d.  h  sie  zeigten  sowohl  in  bezug  auf  Farbe  als  auf  Lichtabsorption  keine  Ver- 
änderung.   Sämtliche  Proben  wurden  im  Wasserbad  bei  40"  C  gehalten. 

Nach  30  Minuten  entstand  ein  reichlicher,  grobflockiger,  grauroter  Nieder- 
schlag aus  Stromata  in  den  Proben  III  und  IV.  Nach  2Y2  Stunden  fand  sich 
derselbe  Niederschlag  in  massiger  Menge  in  den  Proben  I,  II,  IV  und  V.  Die 
Proben  VI  und  VII  waren  leicht  trüb.  Alle  Proben,  einschliesslich  der  Kontroll- 
probe, enthielten  nur  OgHb.  4^3  Stunden  nachher  waren  die  Proben  I — III 
stark  trüb,  enthielten  einen  oberen  geringen,  ziegelroten  (aus  KatHb)  und  einen 
unteren  reichlichen,  grauroten  Bodensatz  (aus  Stromata).  In  allen  Proben  war 
kein  MetHb-Streifen  im  Rot  zu  konstatieren.  Nach  22  -/g  Stunden  bemerkte  man 
einen  reichlichen,  ziegelroten  Niederschlag,  der  teils  an  der  Wand  des  ßeagenz- 
gläschens  anhaftete  und  teils  zu  Boden  gesunken  war,  neben  einem  grauroten 
Bodensatz  in  den  Proben  I  und  II;  die  Flüssigkeitsschicht  oberhalb  des  Boden- 
satzes war  sehr  schwach  braunrot  und  zeigte  nur  O^Hb-Streifeu.  In  der  Probe  III 
war  der  ziegelrote  Bodensatz  geringer  als  der  der  Proben  I  und  II,  die  Flüssig- 
keitsschicht mehr  rot  und  zeigte  einen  schmalen  MetHb-Streifen  im  Rot  bei  dicker 
Schicht.  Die  Proben  IV — VII  waren  venös  und  zeigten  nur  einen  Hb-Streifen. 
Unter  ihnen  enthielten  die  Proben  IV  und  V  einen  mässigen,  grauroten  Boden- 
satz aus  Stromata. 

Versuch  3.  2  ccm  zwei  Tage  altes,  während  dieser  Zeit  in  der  Kälte 
aufliewahrtes  Katzenblut  und  98  ccm  physiologischer  Kochsalzlösung.  Mit  dieser 
Blutmischung  wurden  folgende  Proben  angestellt: 

I  10  ccm  der  Blutlösung  +  2,0  ccm  einer  6\  JOgK  in  phys.  ClNa-Lösmig, 
II  10    „      .,  „         +  2,0   „    der  Jodlösung  A, 

ni  10    „      „  +1,0   „      .,         „         „  +  1,0  ccm  phys.  ClNa-Lösg, 

IV  10    „     „         ..         +  0,5   „      „         „         „  +  1,5    „  „ 

V  10    „      „  f  0,3   „      „        „         „  +  1,7    ,.  ,. 
VI  10    „      „          „         4-  2,0   „    physiol.  ClNa-Lösung. 

Nach  Zusatz  von  Jodjodkaliumlösung  bekamen  die  Proben  II — V  mehr  oder 
minder  einen  gelblichbraunen  Farbenstich;  die  Proben  II — IV  schienen  stärker 
trüb  als  die  übrigen.  Vor  dem  Spektralapparat  zeigte  die  Probe  V  einen  deut- 
lichen und  die  Probe  IV  einen  schmalen  MetHb-Streifen  im  Rot,  während  die 
Proben  II  und  III  keinen  Streifen  im  Rot  gaben.  Sämtliche  Proben  wurden  im 
AVasserbad  bei  32"  C  gehalten. 

Nach  2  Stunden  war  der  Bodensatz  der  Proben  II— V  ziegelrot-gelblich 
dunkelbraun,  wälu-ond  der  der  Proben  I  nnd  IV  hellrot  war.  In  sämtlichen  Proben 
war  weder  eine  Hämolysc  noch  ein  MetHb-Streifen  im  Rot  zu  sehen.  Nach 
23  Stunden  trat  in  allen  Proben  noch  keine  Hämolyse  ein.  Der  Bodensatz  der 
Kontrollprobe  war  venös ;  der  der  Proben  I  und  V  ziegelrot  und  der  der  Proben 
II — IV  gelblichbraun.  Nach  Umschütteln  zeigten  alle  Proben  keinen  MetHb- 
Streifen  im  Rot;  beide  Streifen  des  KatHb  waren  dabei  in  den  Proben  I  und  V 
zu  sehen  und  die  rechte  Seite  der  Linie  D  war  in  den  Proben  II — IV  völlig 
dunkel.    Beim  Filtrieren  mit  doppeltem  Papierfilter  lieferten  die  Proben  II — V 
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ein  klares,  farblos  bis  gelbes  Filtrat,  je  nach  der  Menge  der  beigemischten  .Tod- 
jodkaliunüösung.  Von  der  Probe  I  wurde  ein  klares  Filtrat  erst  nach  der  wieder- 
holten Filtration  erhalten.  Der  Filterrückstand  erwies  sich  unter  dem  Mikro- 
skop  als  aus  mehr  oder  minder  zusammengeschrumpften ,  roten  Blutkörperchen 
bestehend,  wobei  die  von  den  Proben  II — IV  vom  Jod  schwach  gelb  tingiert 
waren.  Diese  Blutkörperchen  von  den  Proben  I — V  waren  nicht  mehr  in  Wasser 
löslich  und  besassen  die  Eigenschaften  von  KatHb. 

Versuch  4.    5  ccm  desselben  Katzenblutes  und  125  ccm  destillierten 
Wassers.    Mit  dieser  Blutlösung  wurden  folgende  Proben  hergestellt: 
I  10  ccm  der  Blutlösung  +  2,0  ccm  einer  5  "|„  J03K-Lösung, 
II  10   „      ,,  „         +  2,0    „    der  Jodlösung  A, 

III  10   „      „  „         +1,0    „  „ 

IV  10   „      „  „         +  2,0    „    destill.  Wassers. 

Auf  Zusatz  von  Jodjodkaliumlösung  nahmen  die  Proben  II  und  III  einen 
braunen  Farbenstich  an  und  es  trat  eine  starke  Trübung,  die  von  einem  grobflockigen 
Niedersclilag  herrührte,  in  den  beiden  Proben  ein ;  es  zeigte  sich  aber  kein  MetHb- 
Streif en  im  Rot.    Sämtliche  Proben  wurden  in  ein  Wasserbad  von  32  "  C  gebracht. 

Nach  2  Stunden  war  der  Blutfarbstoff  in  der  Probe  II  als  ein  ziegelroter 
Niederschlag  fast  völlig  abgeschieden  worden.  Die  Proben  I  und  III  waren  rot, 
stark  trüb  und  enthielten  einen  oberen,  geringen  ziegelroten  (aus  KatHb)  und 
einen  unteren,  massigen  grauroten  Bodensatz  (aus  Stromata).  In  der  KontroU- 
probe  war  nur  ein  geringer  grauroter  Bodensatz  aus  Stromata  zu  sehen.  Ein 
MetHb- Streifen  im  Rot  war  in  sämtlichen  Proben  nicht  zu  konstatieren. 

Nach  23  Stunden  fand  sich  ein  ziegelroter  Niederschlag  in  grösserer  Menge 
in  den  Proben  I — III;  die  Proben  zeigten  keinen  MetHb-Streifen  im  Rot;  die 
Kontrollprobe  war  venös  und  zeigte  einen  Hb-Streifen.  Der  ziegelrote  Nieder- 
schlag in  den  Proben  I — III  zeigte  nach  dem  AVaschen  durch  mehrmaliges 
Dekantieren  mit  erneuertem  destillierten  Wasser  die  Eigenschaften  des  KatHb. 

Versuch  5.  Mit  demselben  unverdünnten  Katzenblut  wurden 
folgende  Proben  angestellt: 

I  4  ccm  Blut  4-  2,0  ccm  einer  5\  JO3K  in  physiol.  ClNa-Lösung, 
II  4    ,,      „    +  2,0    „   Jodlösung  A, 

III  4    „      ,,     +  1,0    „  „        „  +  1,0  ccm  physiol.  ClNa-Lösung, 

IV  4    „      „    +  2,0    „   physiol.  ClNa-Lösung. 

Auf  Zusatz  von  Jodjodkaliumlösung  verwandelte  sich  die  hellrote  Farbe  der 
Proben  II  und  III  ins  Dunkelrote ;  sonst  keine  besondere  Veränderung.  Sämtliche 
Proben  wurden  im  Wasserbade  bei  32"  C  gehalten. 

Nach  2  Y2  Stunden  waren  alle  Proben  noch  deckfarbig;  die  Probe  II  war 
dabei  schwach  bräunlichrot,  während  die  anderen  in  der  Farbe  keine  Veränderung 
zeigten.  Nach  23 '/^  Stunden  war  die  Probe  I  ziegelrot  und  dickflüssig;  die 
Probe  II  schwach  bräunlichrot  und  deckfarbig ;  die  Probe  III  dunkelrot  und  sehr 
stark  aufgelöst ;  die  Kontrollprobe  venös  und  stark  aufgelöst.  Bei  der  Verdünnung 
von  1  : 20  (mit  destilliertem  Wasser)  zeigten  alle  Lösungen  keinen  MetHb-Streifen 
im  Rot  bei  dicker  Schicht.  Nach  langem  Stehenlassen  im  Zimmer  fand  sich  ein 
ziegelroter  Bodensatz  in  Probe  I;  in  Probe  II  war  ein  ebensolcher  in  massiger 
Menge  und  in  Probe  III  ein  ganz  geringer  roter  vorhanden.  In  der  Kontroll- 
probe war  dagegen  ein  grauroter  Bodensatz  (aus  Stromata)  zu  sehen.  Der  ziegelrote 
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Bodensatz  der  Proben  I — III  zeigte  im  grossen  und  ganzen  die  Eigenschaften 
des  KatHb. 

Auf  Katzenblut  wirkt  also  das  freie  Jod  sehr  ähn- 
lich wie  auf  Hundeblut, 


3.  Versuche  mit  Kaninchenblut. 

Versuch  1.  4  ccm  frisches  defibriniertes  Kaninchenblut  und  196  ccm 
physiologischer  Kochsalzlösung.  Mit  dieser  Blutmischung  wurden  folgende 
Proben  hergestellt: 

I  10  ccm  der  Blutmischung  +  2,0  ccm  einer  57o  JO^K  in  physiol.  ClNa-Lösung, 
II  10   „     „  „  +  2,0  „       „    .5%J03Na„  „ 

III  10   ,,      „  „  +  2,0   „    der  Jodlösg  B, 

rV  10   „      „  „  +1,0   „      „       „       ,,  +  l,Occmphys.ClNa-Lösg, 

V  10   „      ,.  „  +  0,5   „      „       „       „  + 1,5  „  , 

VI  10   „     „  „  +  0,3  +  1,7 

VII  10  „      „  „  +  0,2   „      „       „       „  + 1,8  „  „ 

VIII  10   „      „  ,,  +2,0    „    einer  SO/o  .IK-Lösung, 

IX  10   „      „  „  +  2,0    „    physiol.  ClNa-Lösung. 

Die  Farbe  der  Proben  III  und  IV  verwandelte  sich  auf  Zusatz  von  Jod- 
jodkaliumlösung  sofort  ins  Braune;  die  Proben  zeigten  einen  deutlichen  MetHb- 
Streifen  im  Kot,  aber  keine  Hämolyse.  Die  Proben  V — VII  blieben  unverändert. 
Sämtliche  Proben  wurden  im  Wasserbade  bei  32"  C  gehalten. 

Nach  30  Minuten  war  vollständige  Hämolyse  ohne  irgendwelche  Bodensatz- 
bildung sowie  ein  deutlicher  MetHb-Streifen  im  Rot  in  den  Proben  III  und  IV 
eingetreten.  In  allen  übrigen  Proben  war  dagegen  weder  eine  Hämolyse  noch 
eine  MetHb-Bildung  wahrzunehmen.  Stunden  später  bemerkte  ich  voll- 

ständige Hämolyse  in  der  Probe  V,  fast  vollständige  mit  geringer  Trübung  in 
den  Proben  I,  II  und  VI,  schwache  in  der  Probe  VII  und  gar  keine  in  den 
Proben  VIII  und  IX  (^KontroUprobe).  Die  Proben  I,  II  und  VI — IX  zeigten 
keinen  MetHb-Streifen  im  Rot.  Nach  4'/^  Stunden  waren  die  Proben  I  und  II 
vollständig,  die  Probe  VI  fast  vollständig  und  die  Probe  VII  sehr  stark  aufgelöst. 

In  den  Proben  III  und  IV  fand  sich  ein  geringer  grauroter  Bodensatz 
(aus  Stromata).  Alle  Proben  enthielten  nur  OoHb,  abgesehen  von  den  Proben  III 
und  IV.  Nach  22  Stunden  war  kein  Bodensatz  zu  sehen,  jedoch  ein  schmaler 
MetHb-Streifen  im  Rot  in  den  Proben  I  und  II.  Die  Proben  III  und  IV 
■waren  braun,  enthielten  einen  unteren  mässigen  grauroten  (aus  Stromata)  und 
oberen  geringen  ziegelroten  Bodensatz  (aus  KatHb)  und  zeigten  einen  deutlichen 
MetHb-Streifen  im  Rot.  Die  Proben  V — VII  waren  veuös,  zeigten  aber  einen 
schmalen  MetHb-Streifen  neben  einem  Hb-Streifen.  In  der  Probe  VIII  und  in 
der  Kontrollprobe  fand  sich  keine  Spur  von  Hämolyse  oder  MetHb-Bildung. 

Versuch  2.    10  ccm  frisches  defibriniertes  Kaninchenblut  und  240  ccm 
destillierten  Wassers.  Mit  dieser  Blutlösung  wurden  folgende  Proben  hergestellt : 
I  10  ccm  der  BluÜösung  +  2,0  ccm  einer  5°i(,  .TO , K-Lösung, 
II  10    „     „         „         +  2,0    „       „    b\  .TO^Na-Lösung, 
III  10    „     „  „         +  2,0    ..    der  Jodlösung  B, 

TV  10    „     ,,         „         +  1,0    „     „         ,.        „  +  1,0  ccm  destill.  Wassers, 
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,  V  10  ccm  der  Blutlösung  +  0,5  ccm  der  Jodlösung  B,  +  1,5  ccm  destill.  Wassers, 
VI  10    „     „         „         +  2,0    „    einer  5  %  K  J-Lösung, 
VII  10    „     „  „         +  2,0    „    destill.  Wassers. 

Auf  Zusatz  von  Jodjodkaliumlösung  verwandelte  sich  die  Farbe  der  Probe  III 
ins  Braune  und  die  Probe  zeigte  einen  deutlichen  MetHb-Streifen ;  die  Probe  IV 
nahm  dabei  einen  schwach  braunen  Farbenton  an  und  zeigte  im  Spektrum  einen 
schwachen  schmalen  MetHb-Streifen  im  Rot.  Sämtliche  Proben  wurden  in  ein 
Wasserbad  vou  32"  C  gebracht. 

Nach  4  '/a  Stunden  fand  sich  ein  massiger  grauroter  Bodensatz  (aus 
Stromata)  in  den  Proben  III  und  IV.  Alle  übrigen  Proben  waren  hellrot,  klar 
und  enthielten  nur  OjHb.  22  7*  Stunden  später  waren  die  Proben  I  und  II 
bräunlichrot,  klar  und  zeigten  bei  dicker  Schicht  einen  schmalen  MetHb-Streifen 
im  Rot.  In  der  Probe  III  bemerkte  ich  einen  grauroten  Bodensatz  (aus  Stromata) 
sowie  spektroskopisch  einen  deutlichen  MetHb-Streifen  im  Rot;  die  Proben  IV 
und  V  zeigten  bei  dicker  Schicht  einen  schmalen  IMetHb-Streifen  neben  einem 
Hb-Streifen. 

Versuch  3.  4  ccm  zwei  Tage  altes,  während  dieser  Zeit  in  der  Kälte 
aufbewahrtes  Kaninchenblut  und  196  ccm  physiol.  Kochsalzlösung.  Mit  dieser 
Blutmischung  wurden  folgende  Versuche  gemacht: 

I  10  ccm  der  Blutmischung  +  2,0  ccm  einer  5  \  JO3K  in  physiol.  ClNa-Lösung, 
II  10   „     „  „  -|-  2,0   „   der  Jodlösung  A, 

III  10   „     „  „  +  1,0   „     ,,         „        ,,  +  l,0ccmphys.  ClNa-Lösg, 


Auf  Zusatz  von  Jodjodkaliumlösung  wurden  die  Proben  IV  und  V  braun- 
rot und  die  Proben  II  und  III  rötlich-braungelb  und  mehr  trüb  als  zuvor.  Vor 
dem  Spektroskop  war  ein  deutlicher  MetHb-Streifen  in  der  Probe  V  und  ein 
sehr  schmaler  in  der  Probe  IV,  während  er  in  den  Proben  II  und  III  fehlte. 
In  allen  vier  Proben  trat  keine  Hämolyse  ein.  Sämtliche  Proben  wurden  im 
Wasserbad  bei  32"  C  gehalten. 

2  Stunden  später  war  vollkommene  Hämolyse  in  der  Probe  I  und  starke 
in  der  Probe  V  wahrzunehmen ;  dagegen  gar  keine  Hämolyse  in  den  übrigen 
Pioben.  einschliesslich  der  Kontrollprobe. 

Nach  Umschütteln  zeigte  nur  die  Probe  V  bei  der  spektroskopischen  Unter- 
suchung einen  schmalen  MetHb-Streifen  im  Rot.  Nach  24  Stunden  war  die 
Probe  I  hellrot,  klar  und  zeigte  einen  schmalen  MetHb-Streifen  neben  den  OjHb- 
Streifen.  Die  obere  lackfarbene  rote  Schicht  der  Probe  V  zeigte  nur  OjHb- 
Streifen.  In  den  Proben  II— IV  erfolgte  keine  Hämolyse.  Die  Kontrollprobe 
war  schwach  aufgelöst  und  zeigte  nach  dem  Schütteln  nur  O^Hb-Streifen.  Bei 
der  Filtration  mit  doi^peltem  Papierfilter  wurde  ein  wasserklares  Filtrat  von  den 
Proben  II— IV  und  ein  klares,  schwach  rotes,  welches  O^Hb-Streifen  zeigte,  von 
der  Probe  V  erhalten.  Der  Filterrückstand  der  Proben  II— V  erwies  sich  mikro- 
skopisch als  aus  ein  wenig  zusammengeschrumpften  roten  Blutkörperchen  be- 
stehend, darunter  waren  die  der  Proben  II  und  III  mit  .Jod  schwach  gelb 
tingiert  worden.  Dieser  Rückstand ,  nämlich  die  umgewandelten  i-oten  Blut- 
körperchen, war  in  Wasser  unlöslich  und  besass  die  Eigenschaften  des  KatHb. 


IV  10 
V  10 
VI  10 


+  0,5 
+  0,3 
+  2,0 
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Versuch  4.    5  ccm  desselben  Kaninchenbluts  und  120  com  destillierten 
Wassers.    Mit  dieser  Blutlösung  wurden  folgende  Proben  angestellt : 
I  10  ccm  der  Blutlösung  +  2,0  ccm  einer  b\  JOgK-Lösung, 
II  10   „      „  „         +  2,0   „    der  Jodlösung  A, 

III  10   „      „  +  1,0   „     „  „         „  +  1,0  ccm  destill.  Wassers, 

IV  10   „     „  „        +  2,0   „    destill.  Wassers. 

Auf  Zusatz  von  Jodjodkaliumlösung  trat  eine  starke  Trübung  sofort  in  der 
Probe  II  und  eine  schwache  in  der  Probe  III  ein;  beide  Proben  waren  rot  und 
zeigten  keinen  MetHb-Streifen  im  Rot.  Sämtliche  Proben  wurden  im  Wasser- 
bade bei  32"  C  gehalten. 

Nach  2  Stunden  schien  der  Blutfarbstoff  in  den  Proben  II  und  m  als 
ziegelroter  Niederschlag  schon  fast  völlig  abgeschieden  zu  sein.  Die  Probe  I  und 
die  Kontrollprobe  waren  hellrot,  klar  und  enthielten  nur  OjHb.  Der  ziegelrote 
Niederschlag  in  den  Proben  H  und  III  wurde  durch  mehrmaliges  Dekantieren 
mit  erneuertem  destillierten  Wasser  gewaschen,  bis  die  obere  Flüssigkeit  farblos 
war.  Dieser,  so  gereinigte  Farbstoff  verhielt  sich  in  bezug  auf  Löslichkeit  und 
auf  spektroskopisches  Verhalten  gleich  dem  KatHb. 

4.  Versuche  mit  einer  Lösung*  von  Hämog-lobinkristallen  aus 

Pferdeblut. 

Mit  einer  0,5 °|o  Lösung  von  Hämoglobinkristallen  aus  Pferde- 
blut, die  im  Spektrum  beide  OoHb-Streifen  deutlich  zeigt,  wurden  folgende 
Proben  angestellt  und  sämtliche  Proben  in  ein  Wasserbad  von  37 "  C  gebracht. 
I  10  ccm  der  Lösung  -f  5  ccm  der  Jodlösung  A, 

n  10  „    „      ,    +  3  „  „ 
in  10  „    „  +  1  „  „ 

IV  10    „      „         „      +  3    „    destill.  Wassers. 

Auf  Zusatz  von  .lodjodkaliumlösung  wm-den  die  Proben  I— III  braun  und 
zeigten  im  Spektrum  zwei  verwaschene  Streifen,  während  die  Kontrollprobe  OjHb- 
Streifen  deutlich  zeigte.  40  Minuten  später  ist  der  Blutfarbstoff  in  der  Probe  lH 
als  ziegelroter  Niederschlag  völlig  abgeschieden;  die  Flüssigkeitsschicht  oberhalb 
des  Bodensatzes  war  dabei  klar  und  farblos.  Nach  Schütteln  zeigte  diese  im 
Spektrum  deutlich  beide  KatHb -Streifen.  Die  Proben  I  und  TL  waren  klar  und 
bräunlichrot;  von  ihnen  zeigte  die  Probe  I  im  Spektrum  keinen  Streifen  mehr, 
dagegen  die  Probe  TL  zwei,  sehr  verwaschene  Streifen.  Die  Kontrollprobe  blieb 
unverändert.  Nach  18  Stunden  ist  der  Blutfarbstoff  in  der  Probe  TT  als  gelblich 
braunroter  Niederschlag  vollkommen  abgeschieden.  Die  Probe  I  war  leicht  trüb, 
gellilichbraun  und  opaleszierend,  aber  enthielt  keinen  Bodensatz.  Beide  Proben 
I  und  II  zeigten  im  Spektrum  auf  Zusatz  von  Schwefelammonium  prachtvoll  drei 
Streifen,  nämlich  die  schon  oben  erwähnten,  während  die  Probe  III  auf  Zusatz 
derselben  das  Spektrum  des  Hchg  gab.  Die  Kontrollprobe  war  rot  und  zeigte 
im  Spektrum  beide  0.,Hb-Streifen,  die  sich  auf  Zusatz  von  Schwefelanamonium 
resp.  Stokesschem  Reagens  in  Hb-Streifen  umwandelten. 

Dieser  Versuch  zeigt  dass  auch  Lösungen  von  reinem  kri- 
stallisierten Hämoglobin  aus  Pferdeblut  unter  Einwirkung 
von  freiem  Jod  der  Kathämoglobinbildung  verfallen. 
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5.  Gesamterg-ebnis  der  vorliegfenden  Versuche. 

Das  freie  Jod  wirkt  bei  einer  2  "/o  Kaninchenblut- 
körperchensuspension auf  den  Blutfarbstoff  innerhalb  der 
roten  Blutkörperchen  methämoglobinbildend,  dann  hämolysiert  es 
die  Blutkörperchen  und  endlich  zersetzt  es  den  dadurch  aufgelösten 
Blutfarbstoff  zu  KatHb ,  wenn  das  Jod  in  der  Blutkörperchen- 
suspension im  Verhältnis  von  1  :  5000 — lOOOO  (kurz  also  in  5000  bis 
lOOOOfacher  Verdünnung)  vorhanden  ist.  Wenn  aber  die  zugesetzte 
Menge  Jod  noch  grösser  ist  (im  Verhältnis  von  1  =  843 — 3372), 
so  wird  der  Blutfarbstoff  innerhalb  der  roten  Blutkörperchen  ohne 
vorangehende  Hämolyse  zu  MetHb  und  weiter  zu  KatHb  zersetzt 
oder  er  verwandelt  sich  sofort  zu  KatHb.  Ist  die  Menge  Jod  dagegen 
kleiner  (in  der  Verdünnung  von  1  :  20  000 — 50  000)  so  tritt  erst 
Hämolyse  und  dann  MetHb-Bildung  in  geringem  Grade  ein. 

Bei  2  7o  Hundeblutkörperchensuspension  wird  ge- 
wöhnlich der  Blutfarbstoff  innerhalb  der  roten  Blutkörperchen  in 
der  Verdünnung  von  1  :  3372 — 10000  bei  36°  C  ohne  Hämolyse  zu 
MetHb  und  dann  zu  KatHb  zersetzt ;  in  der  Verdünnung  von 
1  =  843 — 1686  verwandelt  er  sich  von  Anfang  an  ohne  voraus- 
gehende MetHb-Bildung  sowie  Hämolyse  in  KatHb. 

2°/o  Katzenblutkörp  erchensuspension  liefert  bei  einer 
Verdünnung  von  1:10000  bei  31  °  C  innerhalb  24  Stunden  nur 
schwache  Hämolyse.  Diese  Hämolyse  tritt  wie  bei  Hundeblut  nur 
in  der  Verdünnung  1  :  10000  bei  Zimmertemperatur  innerhalb 
24  Stunden  auf,  ist  aber  bei  Katzenblut  nur  schwach,  bei  Hunde- 
blut dagegen  stark. 

In  47oiger  Lösung  von  Kaninchen-,  Hunde-  und 
Katzenblut  tritt  eine  starke  Trübung,  die  von  durch  Jod  ent- 
standenem KatHb  herrührt,  ohne  vorangehende  MetHb-Bildung  bei 
Zusatz  von  Jod  zur  Blutlösung  im  Verhältnis  von  1  :  843 — 1684  sofort 
ein.  Ist  die  zugesetzte  Menge  Jod  bei  Kaninchenblutlösung  noch 
geringer,  so  tritt  namentlich  bei  einem  Zusatz  im  Verhältnis  von 
1  :  5000,  eine  mässige  Stromataausscheidung  neben  starker  MetHb- 
Bildung,  aber  keine  KatHb-Bildung  und  bei  einem  Zusatz  im 
Verhältnis  von  1  :  10000 — 20000  nur  eine  sehr  schwache  MetHb- 
Bildung  auf.  Bei  Katzenblutiösung  tritt  bei  Zusatz  von  Jod  im 
Verhältnis  von  1  :  5000  zuerst  nur  eine  reichliche  Stromataausschei- 
dung und  dann  in  geringer  Menge  KatHb-Bildung,  nach  22  ^3  Stunden 
bei  40"  C  wahrnehmbar,  auf.     Bei  Hundeblutlösung  ist  auch  eine 
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starke  Stromataausscheidung  neben  deutlicher  MetHb-Bildung  und 
nachher  eine  KatHb-Bildung  bei  Zusatz  im  Verhältnis  von  1  :  3372 
zu  bemerken. 

In  0,57o  Lösung  von  Pferdehämoglobinkristallen 
wandelt  sich  der  Blutfarbstoff  bei  Zusatz  von  Jod  im  Verhältnis  von 
1  :  1694  schon  nach  40  Minuten  bei  37  °  C  vollständig  in  KatHb 
um;  bei  Jodzusatz  im  Verhältnis  von  1  :  565  entsteht  flockiger,  gelb- 
lich braunroter  Niederschlag  nach  18  Stunden  bei  37  °  C,  der  auf 
Zusatz  von  Schwefelammonium  einen  Streifen  im  Rot  neben  den 
Hchg-Streifen  zeigt.  Bei  Jodzusatz  im  Verhältnis  von  1  : 337  ist 
in  der  Probe  merkwürdigerweise  kein  Niederschlag  entstanden, 
während  sie  gelblichbraun  und  opaleszierend  wurde  und  im  Spek- 
trum auf  Zusatz  von  Schwefelammonium  die  drei  oben  erwähnten 
Streifen  zeigte,  die  der  römischen  III  ähnlich  sehen. 

In  unverdünntem  Kanin chenblut  tritt  bei  Zusatz  im 
Verhältnis  von  1  :  10000  bei  32 "  C  nach  22 V2  Stunden  nur  eine  sehr 
starke  Hämol3^se  ein.  In  unverdünntem  Katzen-  und  Hunde- 
blut verwandelt  sich  die  Farbe  auf  Zusatz  von  Jod  zum  Blut  im 
Verhältnis  von  1  :  843  sofort  von  Hot  ins  Braune,  und  es  entsteht  ein 
starker  Niederschlag  aus  KatHb  bei  32 "  C  nach  24  Stunden.  Auf 
Zusatz  von  Jod  zum  Blut  im  Verhältnis  von  1  :  1686  findet  sich  ein 
geringer  Niederschlag  aus  KatHb  im  Katzenblut  bei  32°  C  nach 
2372  Stunden,  während  im  Hundeblut  nur  eine  Stromataausscheidung 
neben  schwacher  MetHb-Bildung  bei  der  Beimengung  des  Jods  zum 
Blut  in  demselben  Verhältnis  bei  3 1  C  nach  24  Stunden  wahrnehm- 
bar ist.  Setzt  man  eine  grössere  Menge  Jod  zu  Hundeblut  (im  Ver- 
hältnis von  1  :  33,7 — 337),  so  wird  der  Blutfarbstofi"  mehr  oder  minder 
stark,  je  nach  der  zugesetzten  Menge  Jod,  zu  KatHb  zersetzt.  Ist 
die  Menge  des  zugesetzten  Jods  noch  höher,  namentlich  falls  sie  im 
Verhältnis  von  1  :  8,4  — 16,8  steht,  so  zersetzt  sich  der  Blutfarbstofi" 
weiter  als  zu  KatHb  und  es  entsteht  ein  gelblich  brauner  Farbstoft', 
dessen  Eigenschaften  schon  oben  näher  geschildert  worden  sind. 

Bei  Zusatz  im  Verhältnis  von  1  : 24  wird  der  Blutfarbstofi' 
durch  Jod  zu  einem  Uebergangs-  oder  Mischprodukt  zwischen  diesem 
gelblichbraunen  Farbstoff"  und  dem  KatHb  zersetzt. 

Die  Wirkung  des  Jodkaliums  auf  das  Blut  ist  nicht  be- 
deutend; sogar  bei  Zusatz  desselben  zum  Blut,  zur  Blutkörperchen- 
suspension sowie  zur  Blutlösung  im  Verhältnis  von  1  :  100  ist  nicht 
die  geringste  Veränderung  an  den  roten  Blutkörperchen  und  am 
Blutfarbstofi^e  wahrzunehmen,  während  jodsaure  Salze  in  demselben 
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Beimengungsverhältnis  bereits  auf  das  Blut  sowohl  hämolytisch  als 
methämoglobin-  auch  kathämoglobinbildend  einwirken. 

Beim  Vergleich  der  Ein wirkun g  des  freien  J  ods  auf 
Blut,  Blutlösung  und  Blutfarbstoff  mit  derjenigen  der 
jodsauren  Salze  fällt  zunächst  auf,  dass  das  freie  Jod  im  allge- 
meinen auf  die  roten  Blutkörperchen  sowie  auf  den  Blutfarbstoff 
schneller  und  energischer  hämolytisch,  methämoglobin-  und  kat- 
hämoglobinbildend einwirkt  als  jodsaure  Salze.  Während  jodsaure 
Salze  auf  die  roten  Blutkörperchen  des  Pflanzenfressers  immer  erst 
hämolytisch  und  dann  auf  den  dadurch  aufgelösten  Blutfarbstoff 
methämoglobinbildend,  oder  auf  die  roten  Blutkörperchen  des  Fleisch- 
fressers, je  nach  der  zugesetzten  Menge  Jodats,  mit  oder  ohne  vor- 
angehende Hämolyse,  sowie  ohne  MetHb-Bildung,  kathämoglobin- 
bildend einwirken,  zersetzt  das  freie  Jod  bei  Pflanzenfressern  ge- 
wöhnlich erst  den  Blutfarbstoff  innerhalb  der  roten  Blutkörperchen 
zu  MetHb  und  dann  hämolysiert  es  sie,  oder  es  zersetzt  den  Blut- 
farbstoff bei  Fleischfresser  je  nach  der  Menge  des  beigemischten 
Jods  mit  oder  ohne  vorangehende  MetHb-Bildung  und  fast  immer 
ohne  Hämolyse  zu  KatHb  oder  noch  weiter  zu  einem  gelblichbraunen 
Farbstoff.  Nur  bei  geringem  Zusatz  von  Jod  zur  Blutkörperchen- 
suspension oder  zum  Blut  verhält  sich  die  Wirkungsweise  des  Jod 
auf  die  roten  Blutkörperchen  gleich  der  der  jodsauren  Salze,  d.  h.  das 
Jod  wirkt  auf  die  roten  Blutkörperchen  erst  hämolytisch  und  dann 
methämoglobinbildend,  wenn  auch  recht  schwach.  Auf  den  gelösten 
Blutfarbstoff  wirkt  das  Jod  wie  die  jodsauren  Salze  stromataaus- 
scheidend,  methämoglobin-  und  kathämoglobinbildend,  aber  das  Jod 
beeinflusst  den  Blutfarbstoff  schneller  und  energischer  und  setzt  das 
Kathämoglobin  noch  weiter  zu  einem  gelblichbraunen  Farbstoff  um, 
der  oben  geschildert  worden  ist,  und  der  mit  dem  .Todhämol  von 
Kobert  identisch  sein  dürfte. 


B.  Die  Wirkung  freien  Jods  auf  lebende  Tiere  bei  subkutaner 

Einspritzung. 

Die  toxische  Wirkung  des  Jods  betreffend  ist  die  vorhandene 
Literatur  zwar  nicht  eigentlich  lückenhaft ;  aber  sie  ist  speziell  über 
die  Einwirkung  des  Jods  auf  das  Blut  im  lebenden  Organismus  nicht 
erschöpfend.    Böhm  und  Berg^)  haben  Tierexperimente  gemacht, 

')  1.  c.  p.  342—349. 
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wobei  Jodjodnatriumlösung  in  ziemlich  grossen  Dosen  Hunden  direkt 
ins  Blut,  in  die  Vena  dorsalis  pedis,  injiziert  wurde.  Sie  haben 
hierbei  bewiesen,  dass  das  freie  Jod  schon  während  des  Lebens  er- 
hebliche Mengen  von  Blutfarbstoff  auflöst.  Diese  Häraolyse  macht 
sich  bemerklich  durch  Auftreten  des  aufgelösten  Blutfarbstoffes  im 
Harn  sowie  in  pleuritischen  Exsudaten  und  durch  Entstehung  einer  tief 
dunkelroten  Serumschicht,  wenn  man  das  Blut  eines  Tieres,  dem 
Lugolsche  Lösung  in  eine  Vene  eingespritzt  wurde,  durch  einen 
Aderlass  auffängt  und  in  einem  hohen  Zylindergefäss  sich  bei  0°  ab- 
setzen oder  gerinnen  und  Serum  auspressen  lässt.  Bei  durch  Injektion 
von  Jodjodnatrium  ins  Blut  vergifteten  Tieren  konstatierten  obige 
Autoren  im  späteren  Stadium  der  Vergiftung  Auftreten  der  charak- 
teristisch gestalteten  Sedimente  im  Harn,  die  sich  zuerst  aus  nur 
einzelnen  Blutkörperchen  neben  langen,  aus  farblosen  feinen  Detritus- 
körnern  zusammengesetzten  Zylindern  und  später  aus  Blutkörperchen- 
zylinder, denen  zuweilen  stellenweise  noch  ein  Ueberzug  von  Epi- 
thelialzellen  anhaftet,  bestehen.  Der  blutige  Harn  zeigte  dabei 
im  Spektrum  deutlich  Hämoglobin  streifen.  Ferner  haben  sie 
darauf  aufmerksam  gemacht,  dass  das  Jodjodnatrium  bei  den 
Hunden  und  Kaninchen  Merenblutungen  bewirkt.  F.  D'ham*) 
beobachtete  bei  jungen  Kaninchen  einmal  bei  subkutaner  Ein- 
spritzung einer  Jodjodnatriumlösung  (0,075  g  Jod)  ebenfalls  die 
Entleerung  eines  stark  blutigen  Harns.  Binz^)  konnte  im  Blut 
äusserlich  sowie  spektroskopisch  nicht  die  geringste  Verände- 
rung konstatieren ,  wenn  er  mit  Joddampf  die  Frösche  unter  der 
Glocke  vergiftete.  Pellacani^)  stellte  ausführliche  Untersuchungen 
mit  Jodlösung  an  und  kam  zu  dem  schon  oben  mehrmals  erwähnten 
Resultate. 

Es  scheint  mir  deshalb  nicht  unwichtig,  hier  zu  untersuchen, 
ob  die  Blutveränderungen,  die  extra  corpus  von  mir  wahrgenommen 
worden  sind,  unter  Umständen  auch  im  lebenden  Organismus  durch 
freies  Jod  hervorgerufen  werden  können.  Daraufhin  habe  ich  einige 
Experimente  angestellt,  von  denen  ich  die  nachfolgenden  mit- 
teilen will. 


')  F.  D'ham,  lieber  einige  heilende  und  giftige  Eigenschaften  von  Ver- 
bindungen des  Jods.    Inaugural-Dissersation.    Bonn  1880.    p.  31. 

^)  C.  Binz,  Narkotische  "Wirkung  von  Jod,  Brom  und  Chlor.  Arch  f.  exp. 
Path.  u.  Pharm.  1880.    Bd.  13.    p.  140—147. 

»)  Siehe  das  Zitat  auf  S.  1. 
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1.  Versuche  an  Kaninchen. 

Versuch  1.  Weibliches  Kaninchen  von  2250  g  Körpergewicht.  Das 
Tier  erhält  am  13.  und  14.  Januar  je  3  ccm,  am  16.  5  ccm,  am  18.  und  19.  je 
10  ccm  und  am  23.  15  ccm  einer  Jodjodkaliumlösung  A  subkutan  injiziert.  Ins- 
gesamt bekam  das  Tier  innerhalb  11  Tagen  mit  einigen  Unterbrechungen  46  ccm 
der  oben  erwähnten  Jodjodkaliumlösung  A,  d.  h.  272,68  mg  Jod. 

Es  zeigt  zwischen  den  Einspritzungen  keine  wesentliche  Veränderung  in 
seinem  Verhalten.  Der  während  dieser  Zeit  gelassene  Harn  ist  normal ,  nicht 
blutig,  färbt  sich  auf  Zusatz  von  etwas  Stärkekleister  und  verdünnter  Essigsäure 
blau,  enthält  aber  kein  Eiweiss,  keinen  Zucker  und  keine  Zylinder. 

Am  25.  um  3^  30'  p.  m.  zum  letztenmal  20  ccm  derselben  Jodjodkalium- 
lösung (118,56  mg  Jod)  subkutan  appliziert. 

5^  das  Tier  sitzt  ruhig  da  und  schläft  viel. 

Am  26.  ist  der  gelassene  Harn  auffallend  braun,  aber  nicht  blutig  und  ver- 
hält sich  im  übrigen  ganz  gleich  dem  vorigen. 

4t^  p.  m.  das  Tier  wird  durch  Hammerschlag  vor  den  Kopf  getötet  und 
sofort  die  Sektion  vorgenommen. 

Sektionsbefund.  Herz  und  Lungen  zeigen  makroskopisch  nichts 
Abnormes.  Im  Herzblut  ist  keine  Spur  von  Hämolyse,  von  MetHb- und  Kat- 
Hb-Bildung  nachweisbar.  Der  ganze  Intestinaltraktus  blass;  nirgends  Blut- 
austritte oder  Geschwüre. 

Die  Harnblase  enthält  geringe  Mengen  braunen  Harns,  der  sich  auf  Zu- 
satz von  Stärkekleister  und  verdünnter  Schwefelsäure  intensiv  blau  färbt. 

Milz,  Leber  und  Nieren  zeigen  makroskopisch  kein  besonders  abnormes 
Aussehen.    Die  Galle  ist  zäh,  grüngelb  und  nicht  blutig. 

Mikroskopischer  Befund.  Herz,  Milz,  Magen  und  Leber 
normal.  Niere:  in  mehreren  Henlescben  Schleifen,  geraden  Harnkanälchen  und 
Ausüussröhren  linden  sich  zahlreiche,  homogene,  sich  durch  das  Gesichtsfeld  er- 
streckende Zylinder,  in  denen  zahlreiche  tinktionsfähige  Kerne  von  Epithelzellen 
höherer  gelegener  Kanalabschnitte  bezw.  zahllose  braune  Körnchen  enthalten  sind. 
Gefässe  der  Rinde  und  der  Papille  stark  mit  Blut  gefüllt.  Im  übrigen  keine  be- 
sonderen Veränderungen. 

Versuch  2.  Weibliches  Kaninchen  von  2000  g  Körpergewicht.  Am 
6.  März  um  10 a.  m.  subkutane  Injektion  von  12  ccm  der  Jodjodkaliumlösung  A 
(71,13  mg  Jod). 

Das  Tier  ist  den  ganzen  Tag  munter,  frisst  tüchtig.  Der  während  dieses 
imd  des  nächsten  Tages  gelassene  Harn  ist  normal  gelb  und  zeigt  auf  Zusatz  von 
Stärkekleister  und  salpetrigsäurehaltiger  Salpetersäure  eine  intensive  Bläuung,  aber 
nicht  auf  Zusatz  von  verdünnter  Essigsäure  resp.  verdünnter  Schwefelsäure. 

Am  9.  um  4'i  p.  m.  bekommt  das  Tier  an  zwei  Stellen  je  10  ccm,  also  im 
ganzen  20  ccm  derselben  Jodjodkaliumlösung  subkutan  (118,56  mg  Jod)  injiziert. 

Das  Tier  sitzt  den  ganzen  Tag  ruhig,  aber  es  wird  keine  wesentliche  Ver- 
änderung in  seinem  Verhalten  beobachtet. 

Am  10.  um  2'^  p.  m.  entleert  das  Tier  frisch  den  Harn.  Der  Harn  ist 
stark  rot,  enthält  sehr  viele  schwach  rötlichbraune  grobe  Flocken  und  zeigt  nach 
der  Filtration  im  Spektrum  beide  Streifen  des  OoHb,  welche  sich  auf  Zusatz  von 

Takayama,  Beiträge  z,  Toxikologie  n.  gerichtl.  Medizin.  Q 
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Schwefelammonium  in  einen  Streifen  des  Hb  umwandeln,  aber  ein  MetHb-Streifen 
im  Rot  ist  selbst  bei  dicker  Schicht  nicht  sichtbar. 

Der  rötlichbraune  Rückstand  auf  dem  Filter  wird,  nachdem  er  mit  destil- 
liertem Wasser  gründlich  gewaschen  ist,  genau  untersucht ;  er  erweist  sich  unter 
dem  Mikroskop  als  aus  feinen,  stark  lichtbrechenden,  schwach  braunen  Kügelchen 
bestehend,  welche  mit  den  zuletzt  von  Boström  beschriebenen  „Hämoglobin- 
tröpfchen" die  grösste  Aehnlichkeit  haben.  Als  ich  die  Okularlinse  entfernte  und 
an  deren  Stelle  ein  Taschenspektroskop  brachte  und  spektroskopisch  untersuchte, 
zeigten  die  Klumpen  dieser  Kügelchen  im  Spektrum  zwei  verwaschene  Streifen, 
die  sehr  nahe  denen  des  KatHb  standen.  Setzte  ich  einen  Tropfen  Schwefel- 
ammonium hinzu,  so  traten  im  Spektrum  prachtvoll  beide  Hchg-Streifen  auf.  Im 
Reagensglase  verhielt  sich  dieser  Rückstand  in  Löslichkeit  und  in  Absorptions- 
ersüheinung  gerade  so  wie  KatHb.  Die  Lösung  in  kochsalzhaltigem  Alkohol  zeigt 
vor  dem  Spektroskop  die  beiden  Streifen  des  KatHb;  nach  dem  Erhitzen  zeigte 
sich  der  eine  Streifen  des  alkalischen  Hämatins  und  nach  dem  Abkühlen  wieder 
die  beiden  ursprünglichen  Streifen  des  KatHb.  Beim  Stehenlassen  scheidet  sich 
der  gelöste  Farbstoö"  als  ziegelroter  (mehr  brauner)  Niederschlag  ab,  welcher  beim 
Erhitzen  wieder  in  die  Lösung  übergeht  und  oben  erwähntes  Spektrum  zeigt. 
Die  Lösung  in  sehr  verdünnter  Sodalösung,  die  durch  geringes  Erwärmen  dar- 
gestellt ist,  ist  grünlichbraun,  und  zeigt  sehr  undeutlich  das  Spektrum  des  KatHb; 
nach  mehrtägigem  Stehenlassen  im  Zimmer  wird  sie  rötlicher,  wobei  deut- 
licher als  zuvor  drei  Streifen  des  KatHb  in  schwach  alkalischer  Lösung  hervor- 
treten. Auf  Zusatz  von  Schwefel ammonium  trat  das  Spektrum  des  Hchg  in  jenen 
alkoholischen  und  diesen  alkalischen  Lösungen  ein. 

Am  11.  morgens  befinden  sich  80  ccm  normalgelber  Harn  im  Glasbehälter. 
Er  ist  eiweissfrei,  verfärbt  sich  auf  Zusatz  von  Stärkelösung  und  Salpetersäure 
intensiv  blau,  nicht  aber  auf  Zusatz  von  verdünnter  Essigsäure  resp.  verdünnter 
Schwefelsäure. 

Am  13.  um  12  h  xn.  erhält  das  Tier  noch  an  zwei  Stellen  je  10  ccm,  also 
20  ccm  derselben  Jodjodkaliumlösung  subkutan  appliziert, 
p.  m.  liegt  apathisch  auf  der  Seite  da. 

sitzt  wieder  in  normaler  Haltung,  angestossen  geht  es  träge  umher. 
Am  14.  morgens  früh  wird  es  tot  gefunden. 

Sektion.  Totenstarre  stark  entwickelt.  Herz:  dem  Aussehen  nach 
keine  besondere  Veränderung.  Das  Herzblut  zeigt  in  unverdünntem  Zustande 
sowie  in  konzentrierter  Lösung  keinen  MetHb-Streifen  im  Rot  und  enthält  auch 
kein  KatHb.  Nach  20stiindigem  Stehenlassen  des  undefibrinierten  Blutes  ist 
Koagulation  eingetreten  imd  ein  lackfarbenes,  schwach  rotes  Serum  aus  dem 
Kuchen  herausgepresst  worden.  Lunge:  mit  zahlreichen  punktförmigen,  sub- 
pleuralen Ekchymosen  besetzt,  sonst  makroskopisch  nichts  Besonderes.  Aus  der 
Harnblase  gelingt  es  eine  geringe  Menge  intensiv  gelben,  trüben  Harn  heraus- 
zudrücken; er  enthält  geringe  Menge  Eiweiss  und  Jod  in  Form  von  Jod- 
kalium; ferner  zeigt  er  mikroskopisch  zahlreiche  feinkörnige  Zylinder.  Magen: 
blass,  am  Fundus  finden  sich  spärliche  braune  Ekchymosen.  Dünn-  und  Dick- 
darm: normal.  Milz,  Nieren  und  Leber:  sehr  blutreich,  zeigen  makro- 
skopisch nichts  Abnormes. 

Mikroskopischer  Befund.  Herz:  normal.  Leber:  Blutgefässe 
und  Kapillaren  ziemlich  stark  mit  Blut  erfüllt.    Die  Leberzellen  zeigen  zumeist 
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ein  normales  Aussehen  mit  gut  erhaltenem  Kern,  An  Schnitten  mit  Sudanfärbung 
ist  durchaus  keine  Fetteinlagerung  wahrnehmbar.  Nieren:  in  mehreren  ge- 
wundenen und  geraden  Harnkanälchen,  in  mehreren  Henleschen  Schleifen,  sowie 
in  den  Ausflussröhren  finden  sich  sowohl  zahlreiche,  homogene,  lange,  über  das 
ganze  Gesichtsfeld  hin  sich  erstreckende  Zylinder,  unter  denen  einige  mehrere 
abgestossene  Kerne  in  sich  einschliessen,  als  auch  einige  schwach  gelbe,  feinkörnige 
Zylinder.  Die  Struktur  des  Gewebes  ist  überall  erhalten.  Blutgefässe  der  Rinde 
und  der  Papille  stark  mit  Blut  gefüllt.  An  Sudanschnitten  erkennt  man  keine 
Verfettung.    Magen  wurde  diesmal  mikroskopisch  nicht  untersucht. 

2.  Versuch  an  einer  Katze. 

Katze  von  2050  g  Körpergewicht. 

Das  Tier  erhält  am  13.  und  14.  Januar  je  3  ccm,  am  16.  und  18.  je  5  ccm 
und  am  19.  10  ccm  der  Jodjodkaliumlösung  A  subkutan  appliziert  (insgesamt 
154,128  mg  Jod).  In  seinem  Verhalten  ist  während  dieser  Zeit  keine  wesentliche 
Veränderung  wahrzunehmen,  ausser  dass  es  seit  dem  16.  zeitweise  heftig  hustet 
und  am  19.  viel  und  ziemlich  tief  schläft.  Der  während  dieses  Verlaufs  gelassene 
Harn  ist  dem  Aussehen  nach  normal,  nicht  bluthaltig,  zeigt  auf  Zusatz  von  etwas 
Stärkelösung  und  verdünnter  Schwefelsäure  eine  intensive  Bläuung,  aber  nicht 
fiuf  Zusatz  von  verdünnter  Essigsäure,  und  enthält  kein  Eiweiss,  keinen  Zucker 
und  keine  Zylinder. 

Am  23.  um  11^  30'  a.  m.  zum  sechstenmal  subkutane  Injektion  von  20  ccm 
derselben  Jodjodkaliumlösung  (118,56  mg  Jod).  Der  gelassene  Harn  ist  stark 
braun,  aber  nicht  bluthaltig. 

20*  p.  m.,  der  frisch  gelassene  Harn  ist  stark  rot  gefärbt  und  zeigt  vor 
dem  Spektroskop  einen  schmalen  MetHib-Streifen  neben  den  OjHb-Streifen.  Das 
Tier  sitzt  ruhig  da,  schläft  viel  und  scheint  in  seinem  Verhalten  die  Munterkeit 
verloren  zu  haben. 

Am  24.  um  10 a.  m.  ist  der  gelassene  Harn  stark  rot,  klar  und  im  Spektrum 
ein  schmaler,  doch  deutlicher  MetHb-Streifen  neben  den  OjHb-Streifen  wahr- 
nehmbar. Es  färbt  sich  nach  der  Beseitigung  des  Blutfarbstoffes  mittels  einer  in 
der  Kälte  gesättigten  Ammoniumsulfatlösung  auf  Zusatz  von  Stärkekleister  und 
verdünnter  Schwefelsäure  nicht  blau,  sondern  erst  auf  Zusatz  von  ein  paar  Tropfen 
Kaliumnitritlösung  und  verdünnter  Essigsäure  resp.  Schwefelsäure. 

4^  p.  m.  der  frisch  gelassene  Harn  ist  nicht  mehr  bluthaltig,  sehr  braun 
und  enthält  geringe  Menge  Eiweiss,  aber  keinen  Zucker  und  keine  Zylinder.  Das 
Tier  sitzt  teilnahmslos  da,  schläft  viel,  erwacht  aber  beim  Anklopfen  au  den 
Käfig  sofort. 

Am  25.  um  3^  25'  p.  m.  zum  letztenmal  20  ccm  derselben  Jodjodkalium- 
lösung subkutan  injiziert  (118,56  mg  Jod).  Der  gelassene  Harn  ist  braun,  nicht 
bluthaltig;  Eiweissreaktion  ist  schwach. 

Am  26.  um  10 a.  m.  der  im  Glasbehälter  befindliche  Harn  ist  braun, 
nicht  bluthaltig,  verhält  sich  ganz  analog  wie  der  vorige.  Das  Tier  sitzt  immer- 
fort ruhig,  sieht  deprimiert  aus  und  frisst  nicht  gut. 

3  h  30'  p.  m.  wird  das  Tier  durch  Hammerschlag  vor  den  Kopf  getötet 
vmd  sofort  die  Sektion  vorgenommen. 
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Sektionsbefund.  Herz  und  Lungen:  makroskopisch  kein  abnormes 
Aussehen.  Das  Herzblut  zeigt  keine  Spur  von  Hämolyse,  von  MetHb-  und 
KatHb-Bildung.  Intestinaltraktus:  blass,  keine  wesentlichen  pathologischen 
Veränderungen.  In  der  Harnblase  befindet  sich  geringe  Menge  schwach  gelben 
Harns,  der  sich  auf  Zusatz  von  etwas  Stärkekleister,  ein  paar  Tropfen  Kaliumnitrit- 
lösung und  verdünnter  Essigsäure  resp.  verdünnter  Schwefelsäure  intensiv  blau 
verfärbt.  Uterus,  Milz,  Leber  und  Nieren:  makroskopisch  keine  Ver- 
änderung wahrnehmbar.    Die  Gallenblase  ist  mit  grüner  Galle  gefüllt. 

Mikroskopischer  Befund.  Herz,  Milz  und  Magen  sind  ohne 
wesentliche  pathologisch-anatomische  Veränderungen.  Niere:  in  den  Henlescheu 
Schleifen  und  besonders  in  mehreren  Sammelröhren,  nahe  dem  Ausgang  der 
Papille,  finden  sich  zahlreiche  homogene  Zylinder,  in  denen  sehr  zahlreiche,  aber 
wohlerhaltene  Kerne  höher  gelegener  Kanalabschnitte  eingebettet  sind.  Die  Struktur 
des  Gewebes  ist  überall  erhalten,  nicht  wesentlich  lädiert.  Leber:  im  Zentrum 
und  in  der  Peripherie  jedes  Acinus  sieht  man  zahlreiche,  kleine  und  grössere  rund- 
liche Hohlgebilde,  an  denen  der  gut  erhaltene  Kern  seitlich  schön  sichtbar  ist. 
Die  Leberzellen  zeigen  ein  ganz  normales  Aussehen  mit  guterhaltenem  Kern. 


3.  Gesamterg-ebnis  dep  Versuche  an  Kaninehen  und  an 

einer  Katze. 

Bei  subkutaner  Lijektion,  und  zwar  in  kleineren  Gaben,  kamen  besondere 
toxische  Erscheinungen  bei  Lebzeiten  an  Kaninchen  sowie  an  einer 
Katze  nicht  zur  Beobachtung.  Schlafsucht  und  Abgeschlagenheit  waren  nur 
bei  einem  Versuche  an  Kaninchen  sowie  an  einer  Katze  wahrzunehmen,  bei  denen 
die  Vergiftung  nicht  tödlich  verlief.  Auch  bei  einem  letal  verlaufenen  Versuche 
am  Kaninchen  traten  nur  Appetitlosigkeit  und  leichte  motorische,  sensible  sowie 
sensorische  Paralyse  ausser  den  eben  erwähnten  Erscheinungen  innerhalb  der 
5  Stunden  nach  Einspritzung  des  Giftes  auf. 

Betreffs  der  Blutveränderungen  bei  Lebzeiten  bemerkte  ich  bei  einem 
Kaninchen  (1),  welchem  173,4  mg  Jod  pro  Kilo  einverleibt  wurden,  keine  wesent- 
lichen. Bei  dem  anderen  Kaninchen  (2)  trat,  trotzdem  eine  kleinere  Menge  Jod 
injiziert  worden  war,  nämlich  94,8  mg  Jod  pro  Kilo  eine  starke  Hämoglobinurie 
ein ;  ausserdem  enthielt  der  Harn  reichliche  Menge  rötlichbrauner  Flocken.  Diese 
Flocken  zeigten  mikroskopisch  eine  grosse  Aehnlichkeit  mit  „Hämoglobintröpfchen", 
wie  sie  z.  B.  Boström  bei  der  Lorchelvergiftung  stets  auftreten  sah.  Sie  er- 
wiesen sich  spektroskopisch  aJs  aus  KatHb  bestehend.  Bei  einem  Versuche  an 
einer  Katze  (3)  kam  es  auch  zu  starker  Hämoglobinurie.  Der  Harn  zeigte  einen 
schmalen  MetHb-Streifen  neben  den  OoHb-Streifen.  Das  Tier  hatte  133,0  mg 
Jod  pro  Kilo  subkutan  erhalten. 

Aus  den  beiden  letzten  Versuchen  ist  ersiclitlicli ,  dass  unter 
gewissen  Bedingungen  das  Jod  im  lebenden  Organismus  auf  das 
Blut  gerade  so  hämolytisch,  methämoglobin-  und  kathämo- 
globinbildend  einwirkt,  wie  extra  corpus  im  Reagensglase. 

Blutiges,  pleuritisches  Exsudat  und  rote  Blutkörperchen   im  Harn,  die 
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Böhm  und  Berg  bei  Hunden  bei  intravenöser  Einspritzung  von  freiem  Jod 
beobachteten,  waren  bei  meinen  Versuchen  an  Kaninchen  und  an  einer  Katze  bei 
subkutaner  Einspritzung  nicht  zu  sehen.  Bei  Kaninchen  traten  reichliche  Mengen 
der  oben  erwähnten,  den  Hämoglobintröpfchen  ähnlichen  Flocken  im  Harn  auf, 
aber  niemals  blutiges  pleuritisches  Exsudat.  Ob  jene  feinkörnigen,  rötlichbraunen 
Elöckchen  im  Harn  mit  den  von  Böhm  beschriebenen,  aus  farblosen  feinen 
Detrituskörnern  zusammengesetzten  Zylindern  identisch  sind,  kann  ich  ohne  weiteres 
nicht  bestimmt  sagen,  obwohl  beide  sicher  einander  mindestens  sehr  ähnlich  sind. 

Die  Ausscheidung  des  Jods  durch  die  Isieren  er- 
folgte durchaus  in  Form  von  Jodiden,  Pathologische  Ver- 
änderungen der  Organe  kamen  bei  einem  Versuche  am  Kaninchen  (1) 
und  an  einer  Katze  (3),  denen  das  Jod  in  kleiner  Dose  subkutan 
appliziert  worden  war  und  bei  denen  die  Vergiftung  nicht  tödlich 
verlief,  makroskopisch  nicht  in  grossem  Masse  vor;  mikroskopisch 
war  nur  leichte,  beginnende,  parenchjanatöse  Nephritis  nachweisbar. 
In  einem  Falle,  wo  die  Vergiftung  am  Kaninchen  tödlich  verlief, 
waren  bei  der  Sektion  Ekchymosen  in  Magen  und  in  der  Pleura 
pulmonalis  sowie  initiale  parenchymatöse  Nephritis,  auf  die  man 
durch  den  mikroskopischen  Befund  der  Niere  sowie  durch  das  Auftreten 
von  Eiweiss  und  Zylinder  im  Harn  hingewiesen  wird,  wahrnehmbar. 

Bezüglich  der  kleinsten  Dosis  letalis  kann  ich  nichts  Genaueres 
angeben,  da  auf  deren  Feststellung  bei  diesen  Versuchen  nicht  genügend 
geachtet  worden  ist.  Wohl  aber  verlief  die  Vergiftung  bei  einem 
Versuche  am  Kaninchen  (2),  wo  im  ganzen  154,0  mg  Jod  pro  Kilo 
(3  mal  binnen  8  Tagen)  subkutan  injiziert  worden  waren,  innerhalb 
24  Stunden  nach  der  letzten  Einspritzung  tödlich,  während  die 
protrahiertere  Gesamteinspritzung  von  173,4  mg  Jod  pro  Kilo  (7  mal 
binnen  13  Tagen)  nicht  tödlich  gewirkt  hat. 

C.  Schlussbetrachtungen. 

Kurz  zusammengefasst  ist  das  Resultat  der  vorliegenden  Unter- 
suchung folgendes : 

1.  Freies  Jod  wirkt  extra  corpus  auf  die  Blutkörper- 
chen bei  geringem  Zusatz  erst  hämolytisch  imd  dann  auf  den 
dadurch  aufgelösten  Blutfarbstoff  methämoglobinbildend.  Bei  noch 
grösserem  Zusatz  wandelt  es  den  Blu  tfarbstoff  innerhalb  der 
Blutkörperchen  erst  in  Methämoglobin  um,  zerstört  dann 
die  Blutkörperchen,  lässt  das  Methämoglobin  in  Lösung  gehen, 
und  zersetzt  endlich  den  Blutfarbstoff  weiter  zu  Kathämo- 
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globin.  Ist  der  Jodzusatz  nocli  höher,  so  zersetzt  es  den  Blut- 
farbstoff innerhalb  der  Blutkörperchen  mit  oder  ohne  voran- 
gehende Methämoglobinbildung,  immer  ohne  Hämolyse,  zu  Kat- 
hämoglobin und  weiter  zu  einem  Zersetzungsprodukt,  das  im 
Spektrum  auf  Zusatz  von  Schwefelammonium  einen  dicken  Streifen 
im  Rot  neben  den  Hämochromogenstreifen  zeigt.  Diese,  den  Blut- 
farbstoff umwandelnde,  resp.  zersetzende  Wirkung  freien 
Jods  ist  bei  Katzen-  und  Hundeblut  stärker  als  bei 
Kaninchenblut;  dagegen  ist  die  hämolytische  Wirkung  bei 
Kaninchenblut  stärker  als  bei  Katzen-  und  Hundeblut. 

2.  Freies  Jod  wirkt  deprimierend  auf  die  Nervenzentren  und 
Entzündung  erregend  auf  den  Magen  und  besonders  auf  die  Nieren, 
obwohl  diese  bei  mehrmaligen,  subkutanen  Einspritzungen  in  kleiner 
Dosis  nicht  sehr  stark  sind.  Die  Ausscheidung  erfolgt  durch  die  Nieren 
in  Form  von  Jodiden,  wenn  das  Jod  in  kleiner  Dosis  subkutan 
appliziert  wurde. 

3.  Freies  Jod  löst  intra  corpus  bei  Kaninchen  und  Katzen 
bei  subkutaner  Einspritzung  erhebliche  Menge  von  roten  Blut- 
körperchen auf  und  wandelt  den  dadurch  aufgelösten  Blutfarbstoff 
in  kleiner  Menge  in  Methämoglobin  um.  Beide  Vorgänge  führen 
zu  Auftreten  grösserer  Mengen  von  Oxyhämoglobin  und  kleinerer 
Mengen  von  Methämoglobin  im  Harn.  Im  Kaninchenharn  findet 
man  ferner  reichliche  Mengen  von  Flocken,  welche  aus  feinen, 
schwach  braunen  Kügelchen  bestehen,  und  mit  den  sogen.  Hämo- 
globintröpfchen identisch  oder  ihnen  sehr  ähnlich  sind;  sie  be- 
sitzen die  Eigenschaften  des  Kathämoglobins  in  bezug  auf  Löslich- 
keit sowie  auf  Lichtabsorption. 


Dritter  Teil. 


Zur  Kenntnis  der  Wirkungen  des  Isoforms  und  seiner 

Derivate. 

Neuerdings  liat  Heile')  unter  Mitwirkung  von  F,  Röhmann 
viele  neuere  Antiseptika  experimentell  geprüft  und  festgestellt,  dass 
das  von  A.  Liebreich  dargestellte  p-Jodoanisol  sich  als  ein 
starkes  Antiseptikum  erweist,  ja  als  ein  stärkeres  als  die  bisher 
gebräuchlichen. 

Das  p-Jodoanisol  ^c^4<qqjj  i       kurz  als  Isoform  bezeichnet 

wird,  ist  ein  farbloses,  schwach  nach  Anis  riechendes  Pulver.  Es 
ist  in  Wasser  schwer  löslich,  in  Alkohol  und  Aether  unlöslich  und 
lässt  sich,  ohne  sich  zu  zersetzen,  auf  200 "  C  erhitzen.  Aber  es 
kann  bei  Erhitzung  auf  230  "  C  und  auch  durch  Schlag  explodieren. 
Um  diese  Gefahr  zu  vermeiden,  ist  ein  Gemisch  von  gleichen  Teilen 
reinem  p-Jodoanisol  und  phosphorsaurem  Kalk  unter  der  Bezeichnung 
„Isoformpulver"  und  ein  Gemisch  von  reinem  p  Jodoanisol  und 
Glyzerin  unter  der  Bezeichnung  „Isoformpaste"  in  den  Handel  ge- 
bracht worden. 

Das  Isoform  soll  sich  gut  als  Wundstreupulver  und  als  Gaze 
zur  Behandlung  nicht  infizierter  Wiinden  und  sogar  zur  intraabdomi- 
nellen Behandlung,  als  Desodorans  bei  jauchenden  Wunden,  ferner- 
hin als  Paste  zur  Sicherung  der  Sterilisation  der  Hände  eignen.  Auch 
wirke  es  als  vorzügliches  inneres  Antiseptikum,  da  es  die  Darm- 
bakterienentwickelung  deutlich  hemmt.  Bei  äusserlicher  Verwendung, 

')  Bernhard  Heile,  Experimentelle  Prüfung  neuerer  Antiseptika  mit 
besonderer  Berücksichtigung  des  Parajodanisols  (Isoform).  Sammlung  kJin.  Vor- 
träge, N.  S.  Nr.  388,  Chirurgie  Nr.  107.    Leipzig  1904. 
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sowie  bei  der  Darreichung  per  os  ist  es  in  Dosen  von  0,5 — 2,0  g 
pro  die  von  Heile  als  ungiftig  erkannt  bzw.  angenommen  worden. 

Diese  starke  antiseptische  und  desodorierende  Wirkung  des 
p-Jodoanisols  glaubte  Heile  dadurch  erklären  zu  können,  dass  es 
seinen  Sauerstoff  im  atomistischen,  d.  h.  im  aktiven  Zustande,  leicht 
abgibt,  und  dass  es  hierdurch  direkt  oder  indirekt  stark  bakterizid 
wirkt.  Es  geht  hierbei  wahrscheinlich  zuerst  in  Jodosoanisol  und 
weiter  in  Jodanisol  über.  Ferner  zersetzt  sich  Jodanisol  auf  der 
Darmschleimhaut  und  vermutlich  auch  auf  Wunden  in  Jodphenol 
und  Methylalkohol. 

^6H4<oCH3  =  ^«^*<0CH3  +  ^ 
Jodoanisol  Jodosoanisol. 

^6H4<ocH3  ^  ^^^^^OGR,  +  ^ 

Jodosoanisol  Jodanisol. 

Jodanisol  Jodphenol  Methylalkohol. 

Die  toxische  Wirkung  des  p-Jodoanisols  ist  nach  Heile 
nicht  bedeutend,  so  dass  dessen  Verwendung  unbedenklich  ist.  Er 
teilte  folgendes  mit:  „Ich  selbst  habe  mehrere  Tage  hintereinander 
täglich  2—3  g  per  os  genommen.  Kaninchen  und  Hunden  wurden 
wochenlang  täglich  2 — 3  g  per  os  und  subkutan  ohne  nachteilige 
Folgen  gegeben,  bis  auf  eine  Verminderung  der  Fresslust,  die  nach 
Aussetzen  des  Mittels  sofort  gehoben  war.  Hunden  habe  ich  intra- 
abdominell bis  zu  3  g  ohne  jede  Schädigung  eingespritzt.  Die 
subkutan  und  intraperitoneal  eingeführten  Jodoanisolmengen  konnte 
ich  noch  nach  einigen  Wochen  an  der  Operationsstelle  nachweisen. 
Das  Mittel  fand  sich  dann  eingeschlossen  von  bindegewebiger  Hülle, 
wie  in  einer  geschlossenen  Tasche,  ohne  in  der  Umgebung  tiefer- 
gehende Nekrosen  oder  entzündliche  Veränderungen  veranlasst 
zu  haben." 

Die  Ausscheidung  des  p-Jodoanisols  erfolgt  nach  Röhmann^) 
im  Harn  als  Jodphenylschwefelsäure,  wenn  es  einem  Tiere  per  os 
dargereicht  worden  ist.    Diese  Zersetzung  des  Jodoanisols  zu  Jod- 


')  Röhmann,  Ueber  das  p-Jodoanisol  (Isoform)  und  sein  Verhalten  im 
tierischen  Organismus.  Allg.  med.  Zentralzeitung,  1904,  Nr.  51-  Vortrag,  ge- 
halten in  der  med.  Sektion  der  Schles.  Ges.  f.  vaterl.  Kultur,  am  25.  Nov.  1904. 
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phenol  erfolgt  im  Darmkanal  und  in  den  Geweben  bei  subkutaner 
und  intraperitonealer  Darreichung  nur  langsam  und  die  Mengen  des 
gebildeten  Jodphenols  sind  gering.  Sie  werden  deshalb  durch 
Paarung  zu  Aetherschwefelsäure  entgiftet.  Heile  meinte  hiermit, 
dass  dies  auch  die  Ungiftigkeit  des  p-Jodoanisols  verständlich  macht. 

Der  eben  verstorbene  Mikulicz')  hatte  das  Isoform  in  seiner 
Klinik  seit  einem  halben  Jahre  in  immer  grösserem  Umfange  in 
Gebrauch  genommen,  und  er  sagte,  dass  es  dabei  eine  Eeihe  von 
Vorzügen  gegenüber  anderen  Antisepticis  gezeigt  hat,  und  dass  sein 
Hauptvorteil  sei,  dass  es  nach  den  bisherigen  Erfahrungen  wenigstens 
nicht  giftig  zu  sein  scheine. 

Weik^)  hat  mit  Isoform  Ulcera  mollia,  schankröse  Bubonen 
und  andere  Geschwüre  behandelt;  er  kam  dabei  zu  sehr  günstigem 
Resultat  und  glaubt,  dass  das  Isoform,  da  es  dem  Jodoform  gegen- 
über grosse  Vorteile  bietet,  in  vielen  Fällen  das  Jodoform  er- 
setzen kann. 

Müller^)  bestätigte,  dass  das  Isoform  als  Wundstreupulver 
ausgezeichnet  ist,  da  es  viel  energischer  bakterizid  als  Jodoform, 
Xeroform  etc.  wirkt. 

Galli-Valerio*)  hat  die  antiseptische,  desodorierende  und 
toxische  Wirkung  des  Isoformpulvers  studiert.  Er  gab  Meer- 
schweinchen Isoformpulver  (2  g  in  6  Tagen)  ins  Futter  gemischt, 
ohne  Störungen  zu  bemerken.  Während  einiger  Tage  hatte  er  selbst 
0,3  cg  pro  die  Isoformpulver  in  Oblaten  eingenommen  und  bemerkte 
keinerlei  Störung.  Zum  Schluss  sagte  er:  „Meine  Untersuchungen 
stimmen  also  mit  denjenigen  von  Heile  und  Mikulicz  überein 
und  bestätigen,  dass  Isoform  wegen  seiner  bakteriziden,  desodo- 
rierenden und  nicht  toxischen  Wirkung  als  antiseptisches  Streupulver 
und  auch  als  Antiseptikum  des  Magens  und  Darmtraktus  empfohlen 
werden  kann."  In  dieser  Arbeit  erwähnte  er  aber  nicht,  ob  die 
Darmbakterien  bei  ihm  durch  das  Mittel  vernichtet  wurden,  oder  ob 
wenigstens  deren  Entwickelung  gehemmt  worden  ist,  als  er  selbst 
während  einiger  Tage  0,3  cg  pro  die  Isoformpulver  in  Oblaten  ein- 
genommen hatte. 

Allg.  med.  Zentralzeitung,  1904,  Nr.  51.   Diskussion  auf  dem  Chirurgen- 
kongresse  1904. 

^)  Weik,  Therapeutische  Versuche  mit  Isoform.  Med.  Klinik  1905,  Nr.  19. 
^)  Müller,  Ein  Beitrag  zur  Behandlung  infizierter  Wunden.  Med.  Wochen- 
rundschau „Medico",  1905,  Nr.  7. 

Galli-Valerio,  Ueber  Isoform.    Therapeut.  Monatshefte,  1905,  Mai 
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Meier')  hat  Isoform  bei  frischen  Wunden,  Eiterungen,  mehreren 
Tieroperationen,  Thyreoidektomie  und  Pankreasexstirpationen  an- 
gewandt und  machte  darauf  aufmerksam,  dass  Isoform  ein  ausserordent- 
lich gutes  D au erantiseptikum  ist,  und  dass  seiner  Anwendung  bei  Eite- 
rungen als  auch  bei  frischen  Wunden  Bedenken  nicht  entgegenstehen. 

Herr  Prof.  Kobert  veranlasste  mich,  vom  Standpunkte  des 
Toxikologen  aus  nachzuprüfen,  ob  das  Isoform  so  ungiftig  sei,  wie 
Heile  und  die  Höchster  Farbwerke  angeben.  Für  mich  kam  zuerst 
die  Frage  in  Betracht,  wie  das  Isoform  bei  direkter  Mischung  mit 
Blut  extra  corpus  auf  das  letztere  wirkt,  und  dann,  welche  Wirkung 
es  auf  den  tierischen  Organismus  entfaltet,  wenn  es  inkorporiert 
worden  ist.  Während  ich  noch  mit  meinen  Versuchen  beschäftigt 
war,  erschien  eine  Mitteilung  von  E.  Hof f mann-).  Danach  machte 
bei  einem  mit  Isoformidiosynkrasie  behafteten  Kranken  das  Isoforni 
in  Form  der  37oigen  Gaze  sehr  heftige  und  weit  ausgedehnte  Haut- 
entzündung, die  noch  nach  5  Wochen  livide  Färbung  erkennen  Hess. 


A.  Wirkung  von  Isoformpulver,  p-Jodoanisol  und  dessen 
Derivaten  auf  Blut,  Blutfarbstoff  und  Methämoglobin  bei 
direkter  Mischung. 

Da  das  Isoformpulver  in  Wasser  schwer  löslich  ist,  wurde  das 
Isoformpulver  in  Gummimischung  zu  diesen  Versuchen  angewandt. 
Die  Isoformpulvergummimischung  wurde  so  hergestellt,  dass  ich  es 
mit  etwas  Gummi  arabicum  und  destilliertem  Wasser  in  einer  Reib- 
schale  kunstgerecht  emulgierte.  Ich  will  dies  Präparat  kurz  als 
Isoformemulsion  bezeichnen. 

1.  Versuche  mit  Isoformpulvep  an  Blut  und  Blutlösungfen. 

Versuch   1.  a)4  ccm  frisches  defibriniertes  Hundeblut  und  96  ccm  de- 
stillierten Wassers.  Mit  dieser  Blutlösuug  wurden  folgende  Proben  angestellt: 
I  10  ccm  der  Blutlösung  -f  10  ccm  einer  10''|„  Isoformpulveremulsion, 
H  10    „      „  „         -1-5    „       „       „  „ 

in  10  „    „       „      +  2  „     „  „ 

IV  10    „     „  „         -f-  10    „    destillierten  Wassers. 

Sämtliche  Proben  wurden  im  Wasserbade  bei  35"  C  gehalten  und  ab  imd 
zu  stark  geschüttelt.    4  Stunden  später  fand  sich  massenhafter  ziegelroter  Nieder- 

')  Meier,  Ueber  Isoform.    Allg.  med.  Zentralzeitung,  1905,  Nr.  27. 
Berl.  kün.  Wochenschr.  1905,  Nr.  26. 
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schlag  in  den  Proben  I  und  II  und  ziemlich  reichlicher  in  der  Probe  m.  Bei 
der  spektroskopischen  Untersuchung  war  ein  schmaler,  doch  deutlicher  MetHb- 
Streifen  im  Rot  in  der  Probe  III  sichtbar;  ein  schwacher  schmaler  in  der  Probe  II, 
und  ein  sehr  schwacher  in  der  Probe  I.  In  der  Koiitrollprobe  trat  weder  Nieder- 
schlag noch  MetHb- Streifen  ein.  Nach  22  Yj  Stunden  schien  der  Blutfarbstoff, 
obwohl  er  in  Lösung  verwendet  worden  war,  als  ziegelroter  Niederschlag,  der 
teils  an  der  Wand  des  Reagensgläschens  anhaftete  und  teils  zu  Boden  gesunken 
war,  gänzlich  abgeschieden  zu  sein.  Beim  Filtrieren  lieferten  die  Proben  I — III 
ein  klares,  sehr  schwach  rotes  Filtrat,  das  im  Spektrum  sehr  schwache  O^Hl). 
Streifen  zeigte.  Der  Rückstand  auf  dem  Filtrum  besass  ganz  und  gar  die  Eigen- 
schaften von  KatHb,  Die  Kontrollprobe  war  dabei  venös,  enthielt  einen  geringen 
grauroten  Bodensatz  und  zeigte  einen  sehr  schmalen  MetHb-Streifen  neben  einem 
Hb-Streifen. 

b)  Die  in  gleicher  Weise  hergestellten  Proben  werden  im  Laboratorium 
bei  15"  C  stehen  gelassen  und  zeitweise  stark  geschüttelt.  Nach  4  Stunden 
waren  die  Proben  I — III  hellrot,  leicht  trüb  und  zeigten  einen  schmalen  MetHb- 
Streifen  im  Rot,  während  die  Kontrollprobe  unverändert  blieb.  Nach  22  Stunden 
war  eine  starke  Trübung  und  ein  mässiger  ziegelroter  Bodensatz  (aus  KatHb)  in 
den  Proben  I — III  zu  merken.  Vor  dem  Spektroskop  zeigten  die  Proben  II 
und  in  einen  schmalen,  aber  deutlichen  MetHb-Streifen  im  Rot;  die  Probe  I 
einen  ein  wenig  schmäleren.  Die  Kontrollprobe  enthielt  einen  geringen  grauroten 
Bodensatz  (aus  Stromata)  und  zeigte  nur  OjHb-Streifen. 

Versuch  2.  a)  2  ccm  frisches  defibriniertes  Hundeblut  und  98  ccm 
physiologischer  Kochsalzlösung.  Mit  dieser  Blutmischung  wurde  folgender 
Versuch  gemacht: 

I  10  ccm  der  Blutmischung  -1-  10  ccm  einer  10 "l,,  Isoformpulveremulsion, 

»        r  !)  "I"     5      !)  n  »  » 

-'-LL  }i        11  n  +2      „  „         „  „ 

IV  10    „      „  „  +  10    „     physich  ClNa-Lösung. 

Sämtliche  Proben  wurden  in  ein  Wasserbad  von  35°  C  gebracht  und  zeit- 
weise leicht  geschüttelt.  Nach  4  Stunden  war  keine  Spur  von  Hämolyse  in  allen 
Proben  zu  merken.  Der  Bodensatz  der  Proben  von  I — III  war  flockig  und 
ziegelrot,  während  der  der  Kontrollprobe  hellrot  war.  Wurden  alle  Proben  ge- 
schüttelt und  spektroskopisch  untersucht,  so  zeigten  die  Pi'oben  I — IH  einen 
schmalen  MetHb-Streifen  neben  den  zwei,  die  die  Streifen  des  KatHb  zu  sein 
schienen,  und  die  Kontrollprobe  deutlich  nur  OjHb-Streifen.  Binnen  23  Stunden 
trat  keine  Hämolyse  in  den  Proben  I — IH  ein.  Der  Bodensatz  derselben  war 
deutlich  ziegelrot.  Beim  Filtrieren  mit  doppeltem  Papierfilter  wurde  ein  wasser- 
klares Filtrat  von  den  Proben  I— HI  erhalten.  Der  Rückstand  auf  dem  Filtrum 
war  nicht  mehr  in  Wasser  löslich,  und  erwies  sich  unter  dem  Mikroskop  als  aus 
wohlerhaltenen  Blutkörjierchen  bestehend. 

b)  Die  in  analoger  Weise  hergestellten  Proben  wurden  bei  15°  C  stehen 
gelassen  und  ab  und  zu  geschüttelt.  4  Stunden  nachher  blieben  alle  Proben  un- 
verändert. Nach  23  Stunden  war  eine  schwache  Hämolyse  in  den  Proben  I — HI 
zu  sehen,  die  in  der  Probe  IH  am  stärksten  war.  Nach  dem  Umschütteln  war 
ein  schmaler,  doch  deutlicher  MetHb-Streifen  neben  den  0„Hb-Streifen  in  den 
Proben  I — III  zu  konstatieren.  In  der  Kontrollprobe  trat  dagegen  keine  Hämolyse 
sowie  keine  MetHb-Bildung  ein. 
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Versuch  3.  Mit  frischem  defibrinierten,  unverdünnten 
Hundeblut  wurden  folgende  Proben  angestellt;  alle  wurden  im  "Wasserbade  bei 
35"  C  gehalten  und  zeitweise  stark  geschüttelt. 

I  10  ccm  Blut  +  10  ccm  einer  10 7o  Isoformpulveremulsion, 

n  10  „    „  +  5  „     „  „ 
ni  10  „    „  +  2  „     „  „ 

IV  10    „      „    +  10    „    physiol.  ClNa-Lösung. 

Nach  4  Stunden  waren  die  Proben  I — III  schon  bräunlichrot  und  dick- 
flüssig, während  die  Kontrollprobe  noch  hellrot  war.  Wurde  1  ccm  Blut  aus  jeder 
Probe  herauspipettiert  und  mit  20  ccm  destillierten  Wassers  verdünnt,  so  zeigten  die 
trüben  Lösungen  aus  den  Proben  I — HI  einen  deutlichen  MetHb-Streifen  im  Rot, 
aber  die  klare  Lösung  aus  der  Kontrollprobe  nur  O^Hb-Streifen.  Binnen  23 'j2 
Stunden  verwandelte  sich  das  Blut  in  den  Proben  I — IH  in  eine  dicke,  ziegelrote 
Masse,  während  die  Kon  trollprobe  ein  wenig  aufgelöst  und  venös  war.  Bei  der 
Verdünnung  von  1 : 20  waren  die  Lösungen  aus  den  Proben  I— m  stark  trüb ; 
unter  ihnen  zeigte  nur  die  Lösung  aus  der  Probe  III  einen  schmalen  MetHb- 
Streifen  im  Rot.  Die  Lösung  aus  der  Kontrollprobe  war  klar  und  enthielt  nur 
0„Hb.  Nach  kurzem  Stehenlassen  fand  sich  in  den  Lösungen  aus  den  Proben  I — III 
ein  reichlicher  ziegelroter  Bodensatz,  der  sich  mikroskopisch  als  aus  wohlerhaltenen 
roten  Blutkörperchen  bestehend  erwies  und  die  Eigenschaften  von  KatHb  besass. 

Versuch  4.  Mit  frischem  defibrinierten,  unverdünnten 
Hundeblut  wurden  folgende  Proben  angestellt,  welche  sämtlich  in  ein  Wasser- 
bad von  80°  C  gebracht  und  zeitweise  stark  geschüttelt  wurden. 

I  100  ccm  Blut  +  2,0  g  Isoformpulver, 
II  100    „      „    +1,0  „ 

in  100  „    „  +  0,5  „ 

IV  100  „  „  +  0,2  „ 
V  100  „  „  als  Kontrollprobe. 
Eine  Stunde  später  zeigten  die  Proben  I — HI  schon  einen  mehr  oder  minder 
deutlich  braunen  Farbenstich ,  die  Proben  I  und  JI  waren  dickflüssig.  Die 
Probe  IV  verhielt  sich  ganz  gleich  wie  die  Kontrollprobe,  d.  h.  zeigte  keine  Ver- 
änderung. Bei  der  Verdünnung  von  1  : 20  waren  die  Lösungen  aus  den  Proben 
I — in  stark  trüb  und  zeigten  einen  deutlichen  MetHb-Streifen  im  Rot,  während 
die  Lösungen  aus  anderen  Proben  leicht  trüb  waren  und  nur  OoHb  enthielten. 
Nach  halbstündigem  Stehenlassen  fand  sich  ein  flockiger,  ziegelroter  Bodensatz 
(aus  Stromata)  in  den  Lösungen  l— III,  der  nach  der  Menge  des  zugesetzten  Isoform- 
pulvers variierte,  d.  h.  der  Reihe  nach  von  der  Lösung  I  ab  immer  weniger  vor- 
handen war.  In  den  Lösungen  IV  und  V  war  ein  grauroter,  flockiger  Bodensatz 
(aus  Stromata)  zu  sehen.  Nach  5  ','2  Stunden  hatte  sich  das  Blut  in  den  Proben 
I — in  schon  in  eine  dicke,  ziegelrote  Masse  verwandelt,  während  das  Blut  in  der 
Probe  IV  noch  dünnflüssig  und  schwach  bräunlichrot  war.  Die  Kontrollprobe 
blieb  völlig  unverändert.  Nach  24  Stunden  bemerkte  man  keine  weitere  besondere 
Veränderung  an  allen  Proben,  ausser  dass  die  Kontrollprobe  venös  war.  Bei  der 
Verdünnung  von  1 :  20  (mit  destilliertem  Wasser)  war  eine  sehr  starke  Trübung 
in  den  Lösungen  I  und  II  zu  sehen ;  eine  starke  in  der  Lösung  III,  eine  ziemlich 
starke  in  der  Lösung  IV,  und  eine  leichte  in  der  Lösung  V  Caus  der  Kontroll- 
probe). Nach  Stehenlassen  fand  sich  ein  ziegelroter  Bodensatz  in  den  Lösungen 
I — III,  nach  der  Stärke  der  Trübung  mehr  oder  minder  reichlich,  und  ein  grau- 
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roter  Bodensatz  (aus  Stromata)  in  den  Lösungen  IV  und  V.  Die  Flüssigkeits- 
schicht oberhalb  des  Bodensatzes  war  bei  der  ersten  Lösung  wasserklar,  bei  der 
zweiten  sehr  schwach  rot,  bei  der  dritten  schwach  braunrot  Und  bei  der  vierten 
bräunlichrot.  Bei  der  spektroskopischen  Untersuchung  zeigten  die  dritte  und 
vierte  Lösung  einen  deutlichen  und  die  fünfte  (aus  der  Kontrollprobe)  einen 
schmalen  MetHb-Streifen  im  Rot.  Der  Bodensatz  in  den  Lösungen  I — III  erwies 
sich  als  aus  gut  erhaltenen  roten  Blutkörperchen  bestehend  und  besass  alle  Eigen- 
schaften von  KatHb. 

Versuch  5.    20  ccm  frisches  defibriniertes  Hundeblut  und  98  ccm  destil- 
lierten Wassers.    Mit  dieser  Blutlösung  wurden  folgende  Proben  angestellt: 
I  100  ccm  der  Blutlösung  -j-  0,2  g  Isoformpulver, 
II  100    „      „  „         +  0,1  „ 

ni  100  „    „       „      +  0,05  „ 

IV  100    „      „  „        +  0,02  „ 

V  100    „      „  „        +  0,01  „ 

VI  100    „      „  „       als  Kontrollprobe. 

Sämtliche  Proben  wurden  im  Wasserbad  bei  35  "  C  gehalten  und  zeitweise 
stark  geschüttelt.  Eine  Stunde  später  war  eine  starke  Trübung  und  ein  grob 
flockiger,  ziegelroter  Bodensatz  in  den  Proben  I — III  zu  sehen,  der  bei  der 
Probe  I  am  reichlichsten  und  bei  der  Probe  III  am  geringsten  war.  Vor  dem 
Spektroskop  war  ein  deutlicher  MetHb-Streifen  im  Rot  in  den  Proben  I  und  II 
wahrnehmbar;  ein  schmaler  in  der  Probe  III.  Die  Proben  IV,  V  und  die 
Kontrollprobe  waren  dabei  sowohl  äusserlich  als  auch  spektroskopisch  unverändert. 
Nach  5  Stunden  vermehrte  sich  der  ziegelrote  Niederschlag,  aber  es  verschwand 
der  MetHb-Streifen  im  Rot  in  den  Proben  I— III.  In  den  Proben  IV  und  V 
trat  eine  schwache  Trübung  sowie  ein  MetHb-Streifen  im  Rot  ein,  während  weder 
eine  Trübung  noch  ein  MetHb-Streifen  in  der  Kontrollprobe  sichtbar  war.  Nach 
24  Stunden  schien  der  Blutfarbstoff  in  den  Proben  I  und  II  als  ziegelroter  Nieder- 
schlag völlig  abgeschieden  zu  sein ;  das  Filtrat  der  beiden  Proben  war  klar,  sehr 
schwach  rot,  und  bei  beiden  zeigten  sich  bei  dicker  Schicht  sehr  schwache  OjHb- 
Streifen.  In  den  Proben  III  und  IV  fand  sich  ein  reichlicher,  ziegelroter  Nieder- 
schlag; das  Filtrat  der  Probe  III  war  trotz  der  wiederholten  Filtration  trüb,  rot 
und  zeigte  nicht  mehr  einen  MetHb-Streifen  im  Rot,  sondern  zwei  Streifen  des 
KatHb,  während  das  der  Probe  FV  leicht  trüb  und  rot  war  und  einen  MetHb- 
Streifen  neben  den  OjHb-Streifen  zeigte.  Die  Probe  V  war  leicht  trüb,  bräunlich- 
rot  und  zeigte  einen  deutlichen  MetHb-Streifen  im  Rot.  In  der  Kontrollprobe 
war  ein  geringer  grauroter  Bodensatz  (aus  Stromata)  und  spektroskopisch  ein 
schmaler  MetHb-Streifen  neben  einem  Hb-Streifen  zu  bemerken. 

Versuch  6.  Zu  100  ccm  einer  4''/o  H  u  n  d  e  b  1  u  1 1  ö  s  un  g  wurde  1,5  g 
Isoformpulver  (0,75  g  p-Jodoanisol)  versetzt  und  mit  einer  Kontrollprobe  (100  ccm 
derselben  Blutlösung)  im  Wasserbade  bei  36"  C  gehalten.  Nach  24  Stunden 
schien  der  Blutfarbstoff  in  der  Probe  mit  Isoformpulver  als  ziegelroter  Nieder- 
schlag fast  vollständig  abgeschieden  zu  sein,  während  die  Kontrollprobe  klar  und 
venös  war  und  im  Spektrum  nur  einen  Hb-Streifen  zeigte.  Nach  weiterem  zwei- 
tägigen Stehenlassen  im  Wasserbade  verwandelte  sich  der  Bodensatz  in  der  Probe 
mit  Isoformpulver  ins  Gräulichbraune.  Dieser,  durch  mehrmaliges  Dekantieren 
mit  erneutem  Wasser  gereinigte  Bodensatz  war  in  schwach  ammoniakhaltigem 
Wasser  sowie  in  kochsalzhaltigem  Alkohol,  sogar  in  stark  ammoniakhaltigem 
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Alkohol  selbst  beim  Erhitzen  nicht  mehr  löslich,  aber  er  zeigte,  in  stark  ammoniak- 
haltigera  Alkohol  suspendiert,  auf  Zusatz  von  Schwefelammonium  das  Spektrum 
des  Hämochromogens.  Die  Kontrollprobe  war  dabei  venös  und  leicht  trüb,  ent- 
hielt geringen  grauen  Bodensatz  und  zeigte  im  Spektrum  einen  schmalen  MetHb- 
Streifen  neben  einem  Hb-Streifen. 

Aus  vorstehenden  Versuchen  geht  hervor,  dass  das  Isoform- 
pulver bei  direkter  Mischung  mit  Hundehlut  auf  die  roten 
Blutkörperchen  hämolytisch  und  auf  den  Blutfarbstoff  met- 
hämoglobin-,  kathämoglobin-  und  sogar  hämatinbildend 
einwirkt.  Die  hämolytische  Wirkung  des  Isoformpulvers  auf  die 
roten  Blutkörperchen  ist  selbst  bei  reichlicher  Beimengung  derselben 
nicht  stark.  Bei  der  Beimengung  des  Isoformpulvers  zu  Blut- 
körperchensuspension im  Verhältnis  von  1 : 50 — 100  (1  p-Jodoanisol :  100 
bis  200ccm27oBlu^tkörperchensuspension)  erfolgte  schwache  Hämolyse 
in  der  Kälte  innerhalb  24  Stunden ;  dagegen  verwandelte  sich  in  der 
Wärme  der  Blutfarbstoff  innerhalb  der  roten  Blutkörperchen  ohne  Hämo- 
lyse in  MetHb  und  endlich  in  KatHb.  Die  methämoglobin-  und  kat- 
hämoglobinbildende  Wirkung  des  Isoformpulvers  auf  den  Blutfarbstoff 
innerhalb  der  roten  Blutkörperchen  oder  in  der  Lösung  ist  sehr 
stark.  Binnen  24  Stunden  wurde,  wie  der  Versuch  5  zeigt,  der 
Blutfarbstoff  bei  Beimengung  des  Isoformpulvers  zu  einer  2  "/o  Hunde- 
blutlösung  im  Verhältnis  von  1  :  500 — 1000  (1  p-Jodoanisol :  1000  bis 
2000  ccm  27o  Hundeblutlösung)  in  der  Wärme  mit  vorangehender 
MetHb-Bildung  fast  vollständig  und  im  Verhältnis  von  1  :  2000—5000 
(1  p-Jodoanisol :  4000 — 10  000  ccm  27o  Hundeblutlösung)  in  reich- 
lichen Mengen  zu  KatHb,  und  im  Verhältnis  von  1  :  10000  (1  p-Jodo- 
anisol :  20  000  ccm  2  7o  Hundeblutlösu^ig)  doch  noch  zu  MetHb  zer- 
setzt. Das  Isoformpulver  zersetzte  den  Blutfarbstoff  bei  Beimengung 
desselben  zu  einer  4  "/o  Blutlösung  im  Verhältnis  von  1  :  66  (1  p-Jodo- 
anisol :  132  ccm  47o  Blutlösung)  bei  36°  C  nach  mehreren  Tagen 
mit  vorangehender  MetHb-  und  KatHb-Bildung  sogar  zu  Hämatin. 

Aus  obigem  Ergebnisse  geht  hervor,  dass,  wenn  grosse 
Mengen  Isoform  mit  Blut  in  direkten  Kontakt  kommen, 
das  Mittel  auf  das  Blut  stark  zersetzend  wirkt,  d.  h.  dass 
es  dann  ein  starkes  Blutgift  ist. 

2.  Versuche  mit  Isoformpulver  an  Methämoglobinlösungen. 

Wir  haben  schon  aus  der  Wirkung  jodsaurer  Salze  auf  das 
Blut  (Seite  34)  ersehen,  dass  jodsaures  Salz  auf  MetHb-Lösung 
schneller  als  auf  O^Hb-Lösung  kathämoglobinbildend  einwirkt.  Um 
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zu  untersuchen,  ob  sich  das  Isoformpulver  zu  einer  MetHb-Lösung 
ebenso  verhält  wiejodsaures  Salz,  habe  ich  folgenden  Versuch  angestellt. 

Versuch?.  2  ccm  frisches  defibriniertes  Hundeblut  und  98  ccm  destil- 
lierten Wassers.  Mit  einem  Teile  dieser  Blutlösung  wurde  eine  MetHb-Lösung 
mittels  eines  winzigen  Kriställchens  von  rotem  Blutlaugensalz  hergestellt.  Mit 
dieser  MetHb-  sowie  jener  OgHb-Lösung  wurden  folgende  Proben  angestellt, 
in  ein  Wasserbad  von  36 "  C  gebracht  und  zeitweise  stark  geschüttelt : 
I  10  ccm  einer  MetHb-Lösung  +  0,02  g  Isoformpulver, 
II  10    „       .,  „  als  Kontrollprobe, 

III  10    „       „     OgHb-Lösung  +  0,02  g  Isoformpulver, 

IV  10    „       „  „  als  Kontrollprobe. 

Nach  40  Minuten  war  die  Probe  I  stark  trüb,  nahm  einen  roten  Farbenton 
an  und  enthielt  doch  noch  deutlich  MetHb.  Die  Probe  III  war  aber  leicht  trüb, 
hellrot  und  zeigte  im  Spektrum  einen  schmalen,  doch  deutlichen  MetHb-Streifen 
im  Rot.  In  den  beiden  Kontrollproben  trat  gar  keine  Veränderung  ein.  Nach 
Stunden  war  ein  reichlicher,  ziegelroter  Niederschlag  (aus  KatHb)  in  der 
Probe  I  wahrnehmbar,  und  im  Spektrum  nicht  mehr  ein  MetHb-Streifen  im  Rot, 
sondern  beide  Streifen  des  KatHb.  In  der  Probe  III  fand  sich  ein  massiger 
ziegelroter  Niederschlag  (aus  KatHb),  und  es  war  ein  deutlicher  MetHb-Streifen 
im  Rot  noch  zu  merken.  Beide  Kontrollproben  blieben  äusserlich  sowie  spektro- 
skopisch unverändert.  Nach  23  Stunden  war  der  Blutfarbstoff  ebenso  wie  in  den 
Proben  I  und  III  fast  völlig  als  ziegelroter  Niederschlag  von  KatHb  abgeschieden 
worden,  und  es  waren  nur  zwei  Streifen  des  KatHb  zu  konstatieren.  Beide 
Kontrollproben  zeigten  hierbei  keine  besondere  Veränderung. 

Aus  dem  Versuche  geht  hervor,  dass  auch  das  Isoform  wie 
die  Jodate  das  MetHb  schneller  und  noch  stärker  als  das  OjHb  zu 
KatHb  zersetzt. 

3.  Versuche  mit  Jodoanisol,  p-  und  o-Jodanisol,  p-Jodphenol, 
Bromanisol  und  phosphorsaurem  Kalk. 

Das  in  den  vorstehenden  Versuchen  benutzte  Isoformpulver  ist 
ein  Gemisch  von  gleichen  Teilen  Isoform  und  phosphorsaurem  Kalk. 
Es  ist  deshalb  notwendig,  zu  untersuchen,  wie  das  Isoform  und  der 
phosphorsaure  Kalk  allein  auf  das  Blut  einwirken.  Da  das  p-Jod- 
anisol  und  p-Jodphenol  nach  Angabe  von  Eöhmann  und  Heile  ^) 
im  Organismus  von  p-Jodoanisol  gebildet  werden,  ist  es  auch  nicht 
unwichtig,  die  Wirkung  dieser  Substanzen  auf  das  Blut  zu  studieren. 

Das  reine  p-Jodoanisol,  das  ich  zu  meinen  Versuchen  anwandte, 
wurde  in  folgender  Weise  hergestellt.  Das  Isoformpulver  wurde, 
um  daraus  den  phosphorsauren  Kalk  zu  beseitigen,  zuerst  mit 
grossen  Mengen  von  1°/^  Salzsäure  versetzt  und  lange  Zeit  stark 


')  1.  c. 


96 


Wirkung  des  Isoforms. 


umgerührt.  Das  in  verdünnter  Salzsäure  nicht  gelöste  p-Jodoanisol 
wurde  dann  auf  dem  Filter  aufgesammelt  und  mit  destilliertem 
Wasser  tüchtig  gewaschen,  bis  das  Filtrat  auf  Zusatz  von  Silber- 
nitrat keinen  weissen  Niederschlag  mehr  bildete,  und  endlich  mit 
Alkohol  und  Aether  gereinigt. 

Das  so  gereinigte  p-Jodoanisol,  ferner  p-  und  o-Jodanisol,  p-Jod- 
phenol,  und  Bromanisol,  welche  vier  Präparate  uns  von  Prof.  Störmer 
gütigst  überlassen  worden  sind,  und  der  phosphorsaure  Kalk  wurden 
mit  etwas  Gummi  arabicum  und  destilliertem  Wasser  mittels  einer 
Reibschale  emulgiert,  d.  h.  in  gummihaltigem  Wasser  gleichmässig 
suspendiert,  und  zu  den  Versuchen  benutzt,  da  alle  in  Wasser 
schwer  löslich  sind. 

Versuch  8.  a)  5  ccm  frisches  defibriniertes  Hundeblut  und  245  ccm 
physiologischer  Kochsalzlösung.  Mit  dieser  Blutmischung  wurden  folgende 
Proben  angestellt: 


I  10 

ccm 

der  Blutmischung  +  2,0 

ccm 

einer  2  \  p-Jodoanisolemulsion, 

II  10 

n 

?j 

+  1,0 

11 

11  )) 

III  10 

j) 

+  0,5 

71 

11  11 

IV  10 

» 

?j 

+  2,0 

11 

n 

2\  p-Jodanisolemulsion, 

V  10 

n 

» 

+  1,0 

11 

ji 

11  11 

VI  10 

n 

-h  0,5 

J5 

VII  10 

» 

}•} 

~f-  2,0 

n 

2*^1^^  p- Jodphenolemulsion, 

VIII  10 

71 

+  1,0 

11  » 

IX  10 

» 

» 

+  0,5 

15 

:? 

X  10 

» 

+  2,0 

11 

» 

2\  o-Jodanisolemulsion, 

XI  10 

)5 

)) 

+  1,0 

11 

n  n 

XII  10 

)J 

11 

+  0,5 

11 

?5 

»  11 

xni  10 

:i 

+  2,0 

» 

2\  o-Bromanisolemulsion, 

XIV  10 

H 

H 

+  1,0 

11 

V 

j)  11 

XV  10 

J? 

11 

4-  0,5 

J1 

»  jj 

XVI  10 

71 

11 

2,0 

11 

11 

2\  Calciumphosphatlöeung, 

XVII  10 

j; 

11 

-f  1,0 

11 

11 

^1  n 

XVIII  10 

1) 

n 

■i-  0,5 

11 

n 

»  )? 

XIX  10 

11 

+  2,0 

11 

physiologischer  ClNa-Lösung, 

XX  10 

n 

» 

+  0,1 

n 

n  n 

Sämtliche 

Proben 

wurden 

im  Wasserbad 

bei   36«^  C  gehalten.  Nach 

35  Minuten  fand  sich  fast  vollständige  Hämolyse  in  den  Proben  VII,  XJII  und 
XIV,  während  andere  Proben  unverändert  blieben.  Nach  2  Stunden  war  voll- 
ständige Hämolyse  ohne  irgend  einen  Bodensatz  in  den  Proben  VII,  XIII  nnd  XIV 
wahrzunehmen ;  fast  vollkommene  in  der  Probe  VIII  und  gar  keine  in  den  anderen 
Proben.  Der  Bodensatz  der  Proben  I — III  war  bräunlichrot ;  nach  dem  Schütteln 
zeigten  die  Proben  I  und  II  im  Spektrum  einen  schwachen,  doch  ziemlich  deut- 
lichen MetHb-Strcifen  im  Rot,  die  Probe  III  dagegen  einen  deutlichen.  In  der 
Probe  XIII  war  ein  ziemlich  deutlicher  und  in  der  Probe  XIV  ein  schmaler 
MetHb-Streifen  neben  den  OoHb-Streifen  zu  sehen.    Die  anderen  Proben  waren 
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nach  dem  Schütteln  i-ot  und  enthielten  nur  O^Hb.  Nach  4  Stunden  trat  voll- 
ständige Hämolyse  in  den  Proben  VIII  und  XV  ein,  fast  vollständige  in  der 
Probe  IV,  starke  in  den  Proben  IX,  XI  und  XII,  und  gar  keine  in  den  anderen 
Proben,  einschliesslich  beider  Kontrollproben.  Die  Proben  I — III  enthielten  einen 
bräunlichroten  Bodensatz  aus  ungelösten  roten  Blutkörperchen  und  zeigten  nach 
dem  Schütteln  nicht  einen  MetHb-Streifen  im  Rot  mehr,  sondern  beide  KatHb- 
Streifen,  die  sich  auf  Zusatz  von  Schwefelammonium  in  Streifen  des  Hchg  um- 
wandelten. In  der  Probe  VII  waren  reichlich  ziegelrote  Flocken  zu  bemerken, 
aber  kein  MetHb-Streifen  im  Rot.  In  den  Proben  X  und  XIII  war  ein  deutlicher 
MetHb-Streifen  im  Rot  und  ein  schmaler  bei  dicker  Schicht  in  den  Proben  VIII, 
XI,  XII  und  XIV — XVII  wahrzunehmen.  Die  übrigen  Proben,  einschliesslich 
beider  Kontrollproben,  waren  äusserlich  sowie  spektroskopisch  unverändert. 

Nach  22  '/a  Stunden  war  vollkommene  Hämolyse  in  den  Proben  IV,  V, 
VIII  und  X — XV,  fast  vollständige  in  der  Probe  VI  und  ziemlich  starke  in  den 
Proben  IX  und  XVT — XVIII.  Im  Spektralapparat  war  ein  deutlicher  MetHb- 
Streifen  im  Rot  in  den  Proben  VIII — XIII  und  XVI — XVIII,  und  ein  schwacher 
in  den  Proben  PV — VI,  XII  und  XV  zu  bemerken.  In  der  Probe  VII  war  ein 
ziemlich  reichlicher,  ziegelroter,  flockiger  Bodensatz  aus  KatHb  zu  konstatieren, 
aber  kein  MetHb-Streifen  im  Rot.  Die  Proben  I — III  lieferten  durch  Filtration 
mit  doppeltem  Papierfilter  ein  klares,  schwachgelbes  Fütrat,  das  im  Spektrum 
keinen  Absorptionsstreifen  gab.  Der  Rückstand  auf  dem  Filter  erwies  sich 
mikroskopisch  als  aus  roten  Blutkörperchen  bestehend,  und  zeigte  in  dem  in 
Wasser  gleichmässig  suspendierten  Zustande  beide  Streifen  des  KatHb,  die  sich 
auf  Zusatz  von  Schwefelammonium  in  die  beiden  Streifen  des  Hchg  umwandelten. 
Die  Kontrollproben  zeigten  eine  schmale,  lackfarbene,  venöse  Schicht  an  der 
Grenze  zwischen  der  oberen  wasserklaren  Flüssigkeitsschicht  und  dem  unteren 
venösen  Bodensatz;  in  dieser  lackfarbenen  Schicht  war  ein  schmaler  MetHlj- 
Streifen  neben  einem  Hb-Streifen  wahrzunehmen. 

b)  Die  in  gleicher  Weise  angestellten  Proben  wurden  im  Laboratorium  bei 
16°  C  stehen  gelassen.  Nach  35  Minuten  war  schon  sehr  starke  Hämolyse  iu 
der  Probe  VH  zu  bemerken.  Nach  4  Stunden  war  die  Probe  VH  fast  voll- 
kommen, die  Probe  VIII  schwach  und  die  Proben  XIH  und  XIV  sehr  schwach 
aufgelöst.  Alle  Proben  enthielten  nur  OjHb.  Nach  22  Stimden  bemerkte  ich 
vollkommene  Hämolyse  in  den  Proben  XIII  und  XTV,  fast  vollkommene  in  der 
Probe  XV,  sehr  starke  in  der  Probe  VIXE,  schwache  in  der  Probe  I,  und  gar 
keine  in  den  übrigen  Proben,  einschliesslich  beider  Kontrollproben.  Die  Probe  VII, 
die  vorher  vollständig  aufgelöst  war,  war  trüb  und  enthielt  ziegelrote  Flocken 
von  KatHl)  in  geringer  Menge.  Vor  dem  Spektroskop  war  ein  schmaler  MetHb- 
Streifen  im  Rot  nur  in  den  Proben  I  und  X  wahrzunehmen,  während  alle  übrigen 
Proben  nur  OjHb  enthielten.  Beim  Filtrieren  wurde  ein  fast  klares  Filtrat  von 
der  Probe  I  und  ein  leicht  trübes,  rotes  von  der  Probe  II  erhalten;  von  der 
Probe  in  gingen  alle  roten  Blutkörperchen  durchs  Filter  ins  Filtrat  über.  Das 
der  Probe  I  zeigte  im  Spektrum  bei  dicker  Schicht  einen  schwachen,  doch  deutlich 
erkennbaren  MetHb-Streifen  neben  den  OjHb-Streifen. 

Versuch  9.  5  ccm  frisches  defibriniertes  Hundeblut  und  245  ccm  destil- 
lierten Wassers.  Mit  dieser  Blutlösung  wurden  folgende  Proben  hergestellt, 
und  sämtlich  im  Wasserbade  bei  36"  C  gehalten: 
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17*  stunden  später  bemerkte  ich  eine  mehr  oder  minder  starke  Trübung, 
die  durch  ziegelrote  Flocken  von  KatHb  herrührte,  je  nach  der  JVIenge  versetzten 
p-JodoanisoIs  in  den  Proben  I — HI.  In  der  Probe  III  war  ein  schmaler  MetHb- 
Streifen  im  Rot  im  Spektrum  wahrzunehmen,  während  kein  MetHb-Streifen, 
sondern  beide  KatHb-Streifen  in  den  Proben  I  und  II  zu  sehen  waren.  Die 
Proben  X — ^XU  waren  mehr  oder  minder  stark  braun ;  ein  deutlicher  MetHb- 
Streifen  neben  den  OgHb-Streifen  war  in  der  Probe  X,  ein  ziemlich  deutlicher 
in  der  Probe  XI  und  ein  schwacher  in  der  Probe  XII  zu  konstatieren.  Alle 
übrigen  Proben,  einschliesslich  beider  Kontroliproben,  blieben  äusserlich  sowie 
spektroskopisch  unverändert.  Nach  4  V3  Stunden  vermehrte  sich  die  Trübung 
sehr  stark  in  den  Proben  I — III;  in  der  Probe  III  war  kein  MetHb-Streifen  im 
Spektrum  mehr  zu  sehen,  sondern  nur  beide  KatHb-Streifen.  In  der  Probe  VII 
war  eine  starke  Trübung  und  im  Spektrum  beide  KatHb-Streifen  zu  bemerken, 
aber  kein  MetHb-Streifen  im  Rot.  Die  Proben  VIH  und  IX  waren  dagegen  klar, 
bräunlichrot  und  zeigten  im  Spektrum  einen  sehr  schwachen  MetHb-Streifen 
neben  den  OjHb-Streifen.  Die  Proben  X — XII  waren  braunrot  und  gaben  vor 
dem  Spektralapparat  ein  sehr  deutliches  Spektrum  des  MetHb.  Die  Proben 
IV — VI  und  XIII— XV  waren  rot  und  zeigten  im  Spektrum  einen  schwachen 
MetHb-Streifen  neben  den  0„Hb-Streifen.  In  den  Proben  XVI— XVEQ  und 
beiden  Kontrollproben  war  nicht  die  geringste  Veränderung  zu  konstatieren. 

Nach  23  Stunden  fand  eich  ein  reichlicher  ziegelroter  flockiger  Nieder- 
schlag aus  KatHb  in  den  Proben  I— HI  und  VII.  Die  Proben  IV— VI,  VHI- 
XH,  XVI  und  xvn  waren  sehr  schwach  trüb,  braun  und  zeigten  vor  dem 
Spektroskop  ein  deutliches  Spektrum  des  MetHb.  Ein  sehr  schwacher  MetHb- 
Streifen  im  Rot  war  in  den  Proben  XIH— XV  und  XVIII  neben  den  O^Hb- 
Streifen  und  in  beiden  Kontrollproben  neben  einem  Hb-Streifen  zu  bemerken. 

Die  Proben  I— IV,  VII,  X,  XIII,  XVI  und  eine  der  Kontrollproben 
wurden  weiter  im  Wasserbade  bei  36 "  C  gehalten.    Nach  weiteren  3  Tagen,  d.  h. 
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4  Tage  nach  der  Anstellung  der  Proben,  waren  die  Proben  I — III  stark  trüb, 
gelbgrün,  opaleszierend  und  zeigten  nicht  mehr  beide  Streifen  des  KatHb.  Auf 
Zusatz  von  Schwefelamonium  kamen  beide,  sehr  undeutliche  Streifen  des  Hchg 
in  diesen  Proben  erst  nach  langem  Stehenlassen  zum  Vorschein.  Die  Probe  VII 
enthielt  einen  reichlichen  ziegelroten  Bodensatz,  der  auf  Zusatz  von  Schwefel- 
ammonium beide  Streifen  des  Hchg  zeigte.  Die  Proben  IV,  X,  XIII  und  XVI 
waren  braun,  sehr  schwach  trüb,  enthielten  aber  keinen  Bodensatz  und  zeigten 
vor  dem  Spektroskop  das  deutliche  Spektrum  des  MetHb,  das  sich  auf  Zusatz 
von  Schwefelammonium  in  das  Spektrum  des  Hb  verwandelte.  Die  Kontrollprobe 
war  venös  und  zeigte  im  Spektrum  nur  einen  Hb-Streifen. 

Versuch  10.  Mit  frischem  defibrinierten,  unverdünnten 
Hundeblut  wurden  folgende  Proben  hergestellt,  uud  sämtlich  im  Wasser- 
bade bei  36«  C  gehalten: 

I  10  com  Blut  +  2,5  ccm  einer  2%  p-Jodoanisolemulsion, 
n  10    „       „    +  2,5    „       „     2%  p-Jodanisolemulsion, 
m  10    „       „    -i-  2,5    „       „     2%  p- Jodphenolemulsion, 
IV  10    „      „    +  2,5    „       „    2%  o-Jodanisolemulsion, 
V  10    „       „    +  2,5    „       „     27o  o-Bromanisolemulsion, 
VI  10    „      „    +  2,6    „       „    27o  Calciumphosphatlösung, 
VII  10    „       „    +  2,5    „    destillierten  Wassers. 
Nach  2V3  Stunden  war  die  Probe  I  braun,  die  Probe  IV  braunrot  und 
die  übrigen  Proben,  einschliesslich  der  Kontrollprobe,  hellrot.    Aus  jeder  Probe 
wurde  nun  1  ccm  Blut  herauspipettiert  und  mit  20  ccm  destillierten  Wassers  ver- 
dünnt.   In  der  Lösung  aus  der  Probe  I  war  eine  starke  Trübung,  die  von  ent- 
standenem KatHb  herrührte,  wahrnehmbar,  während  alle  anderen  Lösungen  klar 
waren.    Vor  dem  Spektralapparat  war  ein  deutlicher  MetHb-Streifen  neben  den 
OjHb-Streifen  in  den  Lösungen  aus  den  Proben  I  und  IV  und  ein  sehr  schmaler 
in  der  Lösung  aus  der  Probe  V  zu  konstatieren.   Die  Lösungen  aus  allen  übrigen 
Proben  enthielten  nur  OgHb.    Nach  24  Stunden  verwandelte  sich  die  Probe  I  in 
eine  dicke  ziegelrote  Masse.    Die  Probe  IV  war  dabei  braun,  die  Probe  V 
braunrot,  die  Probe  JU  bräunlichrot  und  die  anderen  Proben  waren  venös ;  unter 
diesen  waren  die  Proben  II  und  IV  lackfarbig  und  andere  Proben  mehr  oder 
minder  stark  deckfarbig.  ■  Bei  der  Verdünnung  von  1 :  20  (mit  destilliertem  Wasser) 
war  die  Lösung  aus  der  Probe  I  stark  trüb  und  zeigte  im  Spektrum  beide 
Streifen  des  KatHb.    In  den  Lösungen  aus  den  Proben  III — V  war  ein  deutlicher 
MetHb-Streifen  neben  den  O^Hb-Streifen  zu  sehen,  während  die  Lösungen  aus 
den  Proben  II,  VI  und  aus  der  Kontrollprobe  nur  OoHl)  enthielten.  Alle 
Lösungen,  mit  Ausnahme  von  der  Lösung  aus  der  Probe  I,  waren  schwach  trüb, 
enthielten  aber  kein  KatHb. 

Der  phosphorsaure  Kalk  in  Form  des  PO J       +  2}i^0, 

d.  h.  des  sekundären  Calciumphosphats,  wirkt  auf  die  roten  Blut- 
körperchen hämolytisch  und  auf  dem  Blutfarbstoff  methämoglobin- 
bildend,  aber  diese  Wirkungen  sind  viel  schwächer  als  diejenigen  des 
p-Jodoanisols.  Wie  der  Versuch  1  b  zeigt,  war  eine  Hämolyse  in 
der  Probe  mit  p-Jodoanisol  (bei  der  Beimengung  desselben  zu  2°/^ 
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Blutkörperchensuspension  im  Verhältnis  von  1  :  250),  wenn  auch  nur 
schwach  zu  sehen,  während  sie  in  der  Probe  mit  phosphorsaurem 
Kalk  in  demselben  Verhältnis  nicht  eintrat.  Ferner,  wie  wir  im 
Versuche  10  gesehen  haben ,  zersetzte  das  p-Jodoanisol  das  Blut 
bei  der  Mischung  desselben  zum  Blut  im  Verhältnis  von  1  :  200  bei 
36"  C  innerhalb  24  Stunden  mit  vorangehender  MetHb-Bildung  zu 
KatHb,  trotzdem  der  phosphorsaure  Kalk  unter  denselben  Umständen 
gar  keine  Veränderung  des  Blutes  gab.  Es  ist  also  klar,  dass  die 
hämolytische  und  die  den  Blutfarbstoff  zersetzende  Wirkung  des 
Isoformpulvers  hauptsächlich  auf  der  Wirkung  des  p-Jodoanisols 
beruht.  Dieses  Jodoanisol  darf  nicht  mit  dem  Jodanisol  verwechselt 
werden.  Dieses  p-Jodanisol  wirkt  ebenfalls  auf  das  Blut  hämo- 
lytisch und  methämoglobinbildend,  aber  nicht  stark.  KatHb-Bildung 
war  bei  Mischung  von  p- Jodanisol  mit  einer  2°/o  Blutlösung  im 
Verhältnis  von  1  :  250  selbst  nach  4  Tagen  bei  36  °  C  nicht  zu  be- 
merken, während  das  p-Jodoanisol  den  Blutfarbstoff  unter  den  gleichen 
Umständen  mit  vorangehender  MetHb-  und  KatHb-Bildung  sich  zu 
Hämatin  zersetzte. 

Die  den  Blutfarbstoff  zersetzende  Wirkung  desp-Jod- 
anisols  ist  demnach  viel  schwächer,  als  diejenige  des 
p- Jodoanisols. 

Das  o-Jodanisol  beeinflusst  das  Blut  qualitativ  wie 
das  p-Jodanisol,  aber  es  scheint  ein  wenig  stärker  met- 
hämoglobinbildend als  das  letztere  zu  wirken. 

Das  p-Jodphenol  hämolysiert  die  roten  Blutkörperchen 
sehr  stark,  so  dass  fast  vollständige  Hämolyse  bei  Mischung  des- 
selben mit  einer  2  7o  Blutkörperchensuspension  im  Verhältnis  von 
1  :  250  bei  36  °  C  schon  nach  35  Minuten  und  sogar  eine  ziemlich 
starke  selbst  noch  bei  einem  Verhältnis  von  1  :  1000  nach  22  Ys 
Stunden  zu  sehen  war.  Es  zersetzt  auch  den  Blutfarbstoff  zu  MetHb 
und  weiter  zu  KatHb,  wohl  aber  ist  seine  methämoglobin- 
und  kathämoglobinbildende  Wirkung  ein  wenig  schwächer 
als  die  des  p-Jodoanisols. 

Das  Bromanisol  wirkt  auf  die  roten  Blutkörperchen 
ebenso  stark  hämolytisch  und  auf  den  Blutfarbstoff  met- 
hämoglobinbildend wie  das  p-Jodanisol  und  das  o-Jodanisol, 
aber  nicht  kathämoglobinbildend. 
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4.  Vergleichende  Versuche  über  die  Wirkung:  des  Jodoforms 
und  des  Jodoanisols  auf  das  Blut. 

Während  das  Jodoform  bei  therapeutischer  Anwendung,  wie 
es  allbekannt  ist,  eine  gewisse  unangenehme  Nebenwirkung  hat,  ist 
das  Isoform  nach  Heile  und  Röhmann  unbedenklich  anzuwenden. 
Es  ist  deshalb  von  Interesse,  hier  die  Wirkungen  des  Isoforms  auf 
das  Blut  mit  denjenigen  des  Jodoforms  zu  vergleichen. 

Zu  diesem  Zwecke  habe  ich  folgende  Versuche  gemacht,  die 
ich  kurz  mitteilen  will. 

Versuch  1.  2  ecm  frisches  defibriniertes  Hundeblut  imd  98  ccm  physio- 
logischer Kochsalzlösung.  Mit  dieser  Blutmischung  wurden  folgende  Proben 
angestellt : 

I  10  ccm  der  Blutmischung  +  10  ccm  einer  W/o  Jodoformemulsion, 

in  10  „    „        „       +2  „     „  „ 

rV  10    ,,      „  „  +  10    „    physiologischer  ClNa-Lösung. 

Sämtliche  Proben  wurden  im  Wasserbade  bei  36"  C  gehalten  und  ab  und 
zu  umgeschüttelt.     4  Stunden   lang   blieben   alle   Proben   unverändert.  Nach 

22  Stunden  war  schwache  Hämolyse  in  den  Proben  I — IH  zu  sehen ;  der  Bodensatz 
derselben  war  braun.  "Wurden  nun  die  Proben  I — III  geschüttelt  und  spektroskopisch 
untersucht,  so  zeigten  alle  einen  deutlichen  MetHb-Streifen  im  Rot.  Die  Kontroll- 
probe war  stark  aufgelöst,  und  zeigte  einen  schmalen  MetHlj-Streifen  neben  den 
OjHb-Streifen.  Die  KatHb-Bilduug  war  in  den  Proben  I — HI  noch  nach  weiteren 
24  Stunden  nicht  zu  merken. 

Versuch  2.  4  ccm  frisches  defibriniertes  Hundeblut  und  96  ccm  destil- 
lierten Wassers.  Mit  dieser  Blutlösung  wurden  folgende  Proben  angestellt, 
in  ein  Wasserbad  von  36 "  C  gebracht  und  zeitweise  stark  geschüttelt. 

I  10  ccm  der  Blutlösung  +  10  ccm  einer  lO^jo  Jodoformemulsion, 

n  10  „    „       „      +  5  .. 

III  10    „      „  „        +    2    ,,  „ 

IV  10    ^      „  „        +  10    „    destillierten  Wassers. 

Nach  4  Stunden  war  keine  Veränderung  in  allen  Proben  wahrzunehmen. 
Nach  23  Stunden  waren  die  Proben  braunrot,  leicht  trüb  und  zeigten  einen 
deutlichen  MetHb-Streifen  im  Rot,  während  die  Kontrollprobe  einen  schmalen 
MetHb-Streifen  neben  den  OjHb-Streifen  zeigte.  Die  KatHb-Bildung  trat  in  den 
Proben  I — III  auch  selbst  nach  weiteren  48  Stunden  nicht  ein. 

Versuch  3.  Mit  frischem  def  ibrinie  rten  unverdünnten 
Hundeblut  wurden  folgende  Proben  hergestellt,  in  ein  Wasserbad  von  36°  C 
gebracht  und  zeitweise  stark  geschüttelt. 

I  10  ccm  Blut  -f  10  ccm  einer  b"/,^  Jodoformemulsion, 
H  10    ,)      ,,    +    5    „      ,,      ,,  ,, 

in  10  „    „  +  2  „    „  „ 

IV  10  „    +  10    „    destillierten  Wassers, 

Nach  5  Stunden  zeigten  alle  Proben  keine  sichtbare  Veränderung.  Nach 

23  Stunden  waren  die  Proben  I — HI  bräunlichrot,  während  die  Kontrollprobe 
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venös  war.  Bei  der  Verdünnung  von  1 :  20  war  ein  sehr  deutlicher  MetHb-Streifen 
in  der  Lösung  I  wahrzunehmen;  ein  deutHcher  in  der  Lösung  II;  ein  schmaler, 
aber  deutlicher  in  der  Lösung  IV.  Die  Lösung  aus  der  Kontrollprobe  enthielt 
nur  02Hb.  Bei  längerem  Stehenlassen  fand  sich  ein  grauer  Bodensatz  (aus 
Stromata)  mehr  oder  minder  in  allen  Lösungen.  Nach  weiteren  24  Stunden  er- 
folgte eine  MetHb-Bildung  in  den  Proben  I — III  sehr  stark,  aber  keine  KatHb- 
Bildung. 

Versuch  4.  100  ccm  frisches  defibriniertes  unverdünntes  Hundeblut 
wurde  mit  5  g  Jodoform  versetzt,  nebst  einer  Kontrollprobe  (10  ccm  Blut)  im 
Wasserbade  bei  36"  C  gehalten  und  zeitweise  stark  geschüttelt.  4  Stunden  lang 
blieben  beide  Proben  äusserlich  unverändert.  22  Stunden  später  war  die  Probe 
mit  Jodoform  bräunlichrot  und  die  Kontrollprobe  venös.  Bei  der  Verdünnung 
von  1 : 20  war  ein  deutlicher  MetHb-Streifen  in  der  Lösung  aus  der  ersten  Probe 
zu  konstatieren,  während  ein  sehr  schmaler  in  der  Lösung  aus  der  Kontrollprobe 
vorhanden  war.  Beide  Lösungen  enthielten  einen  Bodensatz  aus  Stromata,  der 
in  der  ersten  Lösung  reichlich  vorhanden  war.  Nach  3  Tagen  war  die  Probe 
mit  Jodoform  dunkelbraun  und  dickflüssig,  enthielt  nur  MetHb,  aber  kein  KatHb 
und  Hämatin.  Die  Kontrollprobe  blieb  venös  und  zeigte  bei  der  konzentrierten 
Lösung  einen  schmalen  MetHb-Streifen  im  Rot. 

Aus  diesen  Versuch en  können  wir  ersehen,  dass  das  Jodo- 
form bei  direkter  Mischung  mit  einer  Blutkörperchen- 
suspension, mit  Blutlösung  und  mit  unverdünntem  Blute 
auf  den  Blutfarbstoff  methämo globinbildend  wirkt.  Es 
zersetzt  aber  den  Blutfarbstoff  selbst  bei  starker  Bei- 
mengung nicht  weiter  als  bis  zu  MetHb.  Man  wird  also 
schliessen  dürfen,  dass  das  Isoform  bei  direkter  Mischung  mit 
Blut  weit  energischer  zersetzend  als  das  Jodoform  auf  die 
roten  Blutkörperchen  sowie  auf  den  Blutfarbstoff  einwirkt. 

B.  Wirkung  des  Isoforms  (des  p-Jodoanisols)  auf  lebende 

TP» 

Tiere. 

Wir  haben  aus  obenstehenden  Versuchen  ersehen,  dass  das 
Jodoanisol  auf  das  Blut  des  Hundes  extra  corpus  stark  zersetzend 
einwirkt,  und  dass  auch  das  p-Jodanisol  und  p-Jodphenol,  die  nach 
Heile  und  Röhmann^)  von  p- Jodoanisol  im  Organismus  resp.  in 
der  Wunde  gebildet  werden,  auf  das  Blut  gar  nicht  indifferent  ein- 
wirken. Es  ist  deshalb  von  grossem  Interesse  zu  untersuchen,  ob 
diese  Blutveränderung  durch  das  p-Jodoanisol  intra  corpus  nicht 
hervorgerufen  wird,  und  ob  es,  wie  Heile  und  a.  ^)  angeben,  auf 


1)  1.  c.  p.  156. 
=>)  1.  c. 
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den  Organismus  auch  nicht  schädlich  wirkt,  wenn  es  per  os,  suhkutan, 
intravenös  und  intraabdominell  einverleibt  worden  ist.  In  dieser 
Eichtung  habe  ich  folgende  Versuche  aiisgeführt. 

1.  Versuche  mit  Isoformpulver  an  einem  Kaninchen  und  an 
einer  Katze  bei  subkutaner  Einspritzung-, 

Die  zu  Versuchen  angewandte  Isoformpulveremulsion  wurde 
so  hergestellt,  dass  ich  das  Isoformpulver  mit  etwas  Gummi  arabicum 
und  destilliertem  Wasser  mittels  einer  Eeibschale  emulgierte,  d.  h. 
in  gummihaltigem  Wasser  fein  und  gleichmässig  suspendierte. 

Versuch  1.    Kaninchen,  cf,  2500  g  schwer. 

Am  30.  und  31.  Januar  erhält  das  Tier  je  5  ccm  einer  57o  Isoformpulver- 
emulsion subkutan  injiziert.  AVährend  der  beiden  Tage  ist  sein  allgemeines 
Befinden  unverändert.  Der  gelassene  Harn  ist  stark  braun,  enthält  kein  Eiweiss, 
keinen  Zucker  und  keine  Zylinder,  und  zeigt  auf  Zusatz  von  etwas  Stärkekleister, 
ein  paar  Tropfen  Kaliumnitritlösung  und  konzentrierter  Schwefelsäure  keine  Blau- 
färbung. 100  ccm  dieses  Harns  werden  auf  dem  Wasserbad  abgedampft.  Der 
Rückstand  wird  in  einem  Porzellantiegel  nach  Zusatz  von  fast  doppelten  Mengen 
Aetznatron  bis  zur  völligen  Verkohlung  erhitzt,  darauf  die  gleiche  Menge  Salpeter 
hinzugefügt  und  geglüht.  Die  Schmelze  vsdrd  in  Wasser  heiss  gelöst  und  filtriert. 
Beim  Schütteln  des  mit  konzentrierter  Schwefelsäure  versetzten  Filtrats  mit  Chloro- 
form färbt  sich  dieses  stark  violett. 

Das  Tier  bekommt  am  1.  10  ccm,  am  2.  und  4.  Februar  je  20  ccm  der- 
selben Isoformpulveremulsion  subkutan  appliziert.  Es  zeigt  in  seinem  Verhalten 
keine  besondere  Veränderung,  ausser  dass  es  matt  aussieht.  Der  gelassene  Harn 
ist  stark  braun  und  zeigt  auf  Zusatz  von  einigen  Tropfen  Kaliumnitritlösimg  und 
konzentrierter  Schwefelsäure  eine  schwache  Bläuung,  die  sofort  verschwindet. 

Am  6.  und  8.  wird  dem  Tiere  je  25  ccm  derselben  Isoformpulveremulsion 
subkutan  injiziert.  Während  dieser  Zeit  verliert  es  die  Munterkeit  imd  frisst 
nicht  gut,  sonst  zeigt  es  in  seinem  Verhalten  keine  bemerkbare  Veränderung, 
Der  Harn  ist  braun  und  verhält  sich  ebenso  wie  der  vorherige. 

Am  9.  morgens  wird  das  Tier  durch  Hammerschlag  vor  den  Kopf  getötet 
und  sofort  die  Sektion  vorgenommen.  Das  Tier  bekam  innerhalb  10  Tagen  5,5  g 
Isoformpulver  (2,75  g  p-Jodoanisol)  subkutan  injiziert,  d.  h,  2,2  g  Isoformpulver 
(1,1  g  Jodoanisol)  pro  kg  Körpergewicht. 

Sektionsbefund.  Herz  und  Lungen:  dem  Aussehen  nach  normal. 
Im  Herzblut  ist  nicht  die  geringste  Veränderung  äusserlich  sowie  spektrosko- 
pisch nachweisbar.  Intestinaltraktus:  blass,  keine  Blutaustritte  und  keine 
(jreschwüre.  Harnblase:  leer.  Milz,  Nieren  und  Leber  zeigen  keine  ma- 
kroskopisch erkennbare  Veränderung,  In  den  alten  Injektionsstellen 
findet  sich  das  eingespritzte  Isoform  eingeschlossen  von  bindegewebiger  Hülle; 
kleine  Gefässe  der  Umgebung  sind  mit  ziegelrotem  koaguliertem  Blut  thrombo- 
siert.  Diese  Blutkoagula  erwiesen  sich  mikroskopisch  als  aus  roten  Blutkörperchen 
bestehend,  und  zeigten  unter  dem  Mikrospektroskop  beide  verwaschene  Streifen, 
die  sich  auf  Zusatz  von  einem  Tropfen  Schwefelammonium  in  die  beiden  Streifen 
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des  Hchg  verwandelten.  In  den  frischen  I  ii  j  ek  ti  o  n  s  s  t  eil  en  findet  sich 
auch  das  eingeführte  Isoform  durchtränkt  von  ausgedehntem  Oedem.  Die  öde- 
matöse  Flüssigkeit  ist  klar,  sehr  schwach  gelblichbraun,  und  zeigt  im  Spektrum 
einen  schmalen  MetHb-Streifen  neben  den  OgHb-Streifen  bei  dicker  Schicht. 

Mikroskopischer  Befund.  Herz  und  Magen:  normal.  Milz:  in 
der  Pulpa  finden  sich  zahllose,  kleine,  braune,  auf  Zusatz  von  Schwefelammonium 
sich  schwarz  färbende  Pigmentkörnchen,  die  wahrscheinlich  von  zugrunde  gegangenen 
Erythrozyten  herstammen.  Keine  Verfettung.  Leber:  An  entfetteten  Schnitten 
mit  Eosin-Hämatoxylinfärbung  zeigen  die  Leberzellen  zumeist  ein  normales  Aus- 
sehen mit  gut  erhaltenem  Kern.  Zwischen  den  Leberzellen  sieht  man  hie  und 
da  vereinzelt  kleine  braune  Pigmentkörner,  die  auf  Zusatz  von  Schwefel  am  monium 
bei  frischem  Schnitt  Eisenreaktion  zeigen.  An  Schnitten  mit  Sudanfärbung  er- 
kennt man  in  den  Leberzellen  zahllose  Fettkörnchen  in  feinster  Form,  und  be- 
sonders in  den  Zellen  um  die  Gefässe  der  Glisonschen  Kapsel.  Gallengänge  sind 
intakt.  Nieren:  an  entfetteten  Schnitten  mit  Eosin-Hämatoxylinfärbung  erkennt 
man  in  den  Epithelien  mehrerer  gewundener  Harnkanälchen  feine  Vakuolen,  die 
sich  an  Sudanschnitten  als  Fettkügelchen  erweisen.  In  mehreren  Henleschen 
Schleifen,  geraden  Harnkanälchen  und  in  fast  allen  Ausflussröhren  finden  sich 
homogene,  lange,  über  das  ganze  Gesichtsfeld  sich  erstreckende  Zylinder,  in  denen 
zahlreiche  tinktionsfähige  Kerne  von  Epithelzellen  oder  reichliche,  braune,  feine 
Körnchen  eingeschlossen  sind.  Die  Epithelien  der  Glomeruli  sind  zumeist  intakt. 
An  Sudanschnitten  sieht  man  in  den  Epithelien  mehrerer  gewundener  Harnkanäl- 
chen, Henlescher  Schleifen,  gerader  Harnkanälchen  sowie  Ausflussröhren  feinste 
Fettkörnchen  in  geringer  Menge  um  die  Kerne  verteilt. 

Versuch  2.  Katze  von  2500  g  Körpergewicht.  Am  30.  und  3L  Ja- 
nuar erhält  das  Tier  je  5  ccm  einer  S'/o  Isoformpulveremulsion  subkutan  injiziert. 
Es  zeigt  während  beider  Tage  keine  besondere  Veränderung  in  seinem  Verhalten. 
Der  gelassene  Harn  zeigt  dem  Aussehen  nach  keine  Veränderung  und  auf  Zusatz 
von  etwas  Stärkekleister,  einigen  Tropfen  Kaliumnitritlösung  und  konzentrierter 
Schwefelsäure  keine  Bläuung. 

Das  Tier  erhält  am  1.  Februar  10  ccm,  am  2.  und  4.  je  20  ccm  der- 
selben Isoformpulveremulsion  subkutan  appliziert.  Das  Tier  sieht  während 
dieser  Zeit  ein  wenig  träge  aus,  schläft  viel,  aber  frisst  gut.  Der  gelassene  Harn 
ist  normal  gelb  und  zeigt  auf  Zusatz  von  Stärkekleister,  Kaliumnitritlösung  und 
konzentrierter  Schwefelsäure  eine  schwache  Bläuung,  keinen  Zucker  und  keine 
Zylinder. 

Am  6.  und  8.  werden  dem  Tiere  je  25  ccm  derselben  Isoforrapulveremul- 
sion  subkutan  injiziert.  Es  verliert  die  Munterkeit,  sitzt  ruhig  in  der  Ecke  des 
Käfigs,  schläft  auch  viel  und  frisst  nicht  mehr  gut.  Der  Harn  ist  normalgelb, 
enthält  geringe  Menge  Eiweiss,  aber  keinen  Zucker  und  keine  Zylinder. 

Am  9.  morgens  wird  das  Tier  durch  Hammerschlag  vor  den  Kopf  getötet 
und  sofort  die  Sektion  vorgenommen.  Das  Tier  bekam  innerhalb  10  Tagen  5,5  g 
Isoformpulver  (2,75  g  p-.Todoanisol)  subkutan  injiziert,  d.  h.  2,2  g  Isoformpulver 
pro  kg  Körpergewicht. 

Sektionsbefund.  Herz  und  Lungen  zeigen  makroskopisch  nichts 
Abnormes.  Im  Herzblut  ist  keine  Veränderung  nachweisbar.  Intestina  1- 
t r a k t u s :  blass,  keine  Ekchymosen  und  keine  ülzera.  Aus  der  Harnblase  ge- 
lingt es,  etwa  10  ccm  gelben  Harns  herauszudrücken.  Er  enthält  eine  geringe  Menge 
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Eiweiss,  aber  keinen  Zucker  und  keine  Zylinder.  Leber:  braungelb,  azinöse 
Zeichnung  deutlich ;  im  allgemeinen  zeigt  sie  ein  normales  Aussehen.  Gr  a  1 1  e  n- 
blase  ist  mit  zäher  grüner  Galle  angefüllt,  Milz  und  Nieren:  makroskopisch 
intakt. 

In  den  alten  und  frischen  Injektionsstellen  findet  sich  das  Iso- 
form als  feste  Masse  von  mehr  oder  minder  starker  bindegewebiger  Hülle  ein- 
geschlossen ;  grosse  sowie  kleine  Gefässe  der  Umgebung  sind  mit  rötlichbraunen, 
ziemlich  fest  koaguliertem  Blut  thrombosiert.  Das  Oedem  der  Umgebung,  welches 
bei  dem  Kaninchen  auffallend  stark  war,  ist  hier  keineswegs  nachweisbar.  Die 
Thromben  der  Gefässe  sind  ziemlich  fest,  rötlichbraun,  und  zeigten  unter  dem 
Mikrospektroskop  zwei  verwaschene  Streifen  des  KatHb,  die  sich  auf  Zusatz  einer 
winzigen  Menge  von  Schwefelammonium  in  die  Streifen  des  Hchg  verwandelten. 

Mikroskopischer  Befund.  Herz:  Querstreifen  der  Muskelfasern 
und  Kerne  gut  erhalten,  keine  Verfettung.  Milz:  normal.  Nieren:  Struktur 
der  Gewebe  gut  erhalten.  Keine  Blutaustritte  und  keine  Zylinder  erkennbar.  In 
den  Epithelien  der  gewundenen  Harnkanälchen  finden  sich  Fettkörnchen  in  feinster 
Form,  massig  stark,  wie  man  sie  bei  normalen  Katzennieren  zu  sehen  pflegt. 
Leber:  in  der  Peripherie  und  im  Zentrum  erkennt  man  an  Sudanschnitten  eine 
stärkere  Fettmenge  (teils  in  Form  feiner  Körnchen,  teils  als  grössere,  durch  Kon- 
fluenz  entstandene  Kugeln)  als  bei  der  normalen  Katzenleber.  Es  scheint  also 
das  Mittel  die  Fettablagerung  in  der  Leber  zu  befördern,  denn  das  Tier  war 
keineswegs  ein  abnorm  fettes. 

Ergebnis:  Zu  Lebzeiten  kommen  besondere  scbwere  toxische 
Erscheinungen  nicht  vor;  Mattigkeit,  Trägheit,  leichte  Schlafsucht 
und  geringe  Appetitlosigkeit  sind  nur  im  letzten  Stadium  der  Ein- 
spritzung zu  bemerken.  Der  Tod  tritt  weder  beim  Kaninchen  noch 
bei  der  Katze  bei  subkutaner  Einspritzung  von  1,1  g  p-Jodoanisol 
pro  kg  Körpergewicht  innerhalb  10  Tagen  ein.  Das  subkutan  ein- 
gespritzte Isoform  ist,  wie  Heile  angab,  meistens  nicht  resorbiert 
worden.  Dieses  nicht  resorbierte  Isoform  findet  sich  in  den  alten 
Injektionsstellen  als  feste  Masse  von  mehr  oder  minder  starker 
bindegewebiger  Hülle  eingeschlossen  vor.  Im  Gegensatz  zu  den 
Angaben  von  Heile  finden  sich  entzündliche  Eöte  und  ziem- 
lich starkes  Oedem,  in  dessen  Flüssigkeit  MetHb  nachweisbar 
ist,  beim  Kaninchen  in  der  Umgebung  der  frischen  Injektionsstellen. 
Die  Gefässe  in  den  Injektionsstellen  sind  merkwürdigerweise  bei 
dem  Kaninchen  und  besonders  bei  der  Katze  mit  koaguliertem 
bräunlichroten  Blut,  das  sich  mikroskopisch  als  aus  roten  Blut- 
körperchen und  mikrospektroskopisch  als  aus  KatHb  bestehend  er- 
wies, thrombosiert.  Im  Herzblut  ist  dagegen  nicht  die  geringste 
Veränderung  bei  beiden  Tieren  zu  konstatieren.  Der  Befund  der 
zahllosen,  amorphen,  dunkelbraunen  Pigmentkörner,  der  Hämosiderin- 
körner,  in  Milz  und  Leber  beim  Kaninchen  ist  aber  sehr  wichtig, 
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da  dadurch  bewiesen  wird,  dass  die  roten  Blutkörperchen  durch 
p-Jodoanisol  oder  dessen  Umwandlungsprodukte  in  grosser  Menge 
zugrunde  gegangen  sind.  Im  Intestinaltraktus  ist  makroskopisch 
keine  besondere  Veränderung  wahrnehmbar.  Beim  Kaninchen  zeigen 
die  Nieren  Verfettung  geringen  Grades  und  Zylinderbildung,  und 
die  Leber  auch  leichte  Verfettung.  Bei  der  Katze  ist  keine  wesent- 
liche Läsion  in  den  Nieren  sichtbar;  sie  sind  fetthaltig,  aber  so 
wenig,  dass  man  es  als  normal  betrachten  kann.  Der  Harn  in  der 
Blase  enthält  aber  geringe  Menge  Eiweiss.  In  den  Leberzellen 
findet  sich  stärkere  Ablagerung  von  Fett  als  in  der  normalen  Leber. 
Degenerationserscheinungen  sind  aber  nicht  zu  sehen.  Im  grossen 
und  ganzen  sind  die  Organveränderungen  bei  subkutaner  Einspritzung 
von  Isoformpulver  nicht  bedeutend,  besonders  nicht  bei  der  Katze. 
Dies  ist  vielleicht  dadurch  zu  erklären,  dass  das  Blut  in  den  Ge- 
fässen  der  Injektionsstelle  beim  Kaninchen  und  speziell  bei  der 
Katze  schnell  und  stark  koaguliert,  und  dass  durch  diese  Thromben 
die  Resorption  des  Isoforms  demgemäss  vollständig  aufgehoben  oder 
wenigstens  stark  herabgesetzt  wird. 

2.  Versuche  mit  Isoformpulver  oder  p-Jodoanisol  an  Kaninchen 
bei  intraatadoraineller  Einspritzung. 

Versuch  1.  Ein  Kaninchen,  2100  g  schwer.  Das  Tier  erhält  um 
10  40 '  a.  m.  1  g  Isoformpulver  (0,5  g  p-Jodoanisol)  mit  etwas  Gummi  ara- 
bicum und  15  ccm  destillierten  Wassers  emulgiert  intraabdominell  in  die  Mitte 
des  Abdomens  injiziert.  Nach  der  Injektion  ist  es  sehr  unruhig,  tobt  umher,  fällt 
aber  bald  und  liegt  nun  auf  dem  Bauche. 

11^  liegt  es  auf  dem  Bauche  regungslos  mit  geschlossenen  Augen. 

1 1>  p.  m.  tot  gefunden.  Sein  Körper  ist  noch  warm.  Die  Sektion  wird 
sofort  vorgenommen. 

Sektionsbefund.  In  der  Bauchhöhle  finden  sich  etwa  10  ccm 
einer  fast  klaren,  schwach  braunroten  Flüssigkeit,  die  im  Spektrum  einen  schmalen, 
doch  deutlichen  MetHb-Streifen  neben  den  OoHb-Streifen  zeigt.  Das  Perito- 
neum der  Bauchwand  sowie  die  Serosa  der  Gedärme  sind  ziemlich  stark  inji- 
ziert und  mit  nicht  resorbiertem  p-Jodoanisol  bedeckt,  aber  kein  exsudativer 
Belag.  Herz:  normal.  Im  Herzblut  ist  keine  Spur  von  einer  Veränderung 
zu  konstatieren.  Lungen:  an  der  Oberfläche  finden  sich  zahllose,  punktför- 
mige, subplem'ale  Ekchymosen,  sonst  keine  Veränderung.  Die  Schleimhaut 
des  Intestinaltraktus  zeigt  nichts  Abnormes.  Milz,  Leber  und 
Nieren:  makroskopisch  keine  besondere  Veränderung.  In  der  Harnblase 
finden  sich  ein  paar  Tropfen  gelben  trüben  Harns.  Die  Galle  ist  dick,  gelblich- 
grün und  nicht  bluthaltig. 

Die  Oigane  werden  diesmal  nicht  mikroskopisch  untersucht. 

Versuch  2.    Ein  Kaninchen,  5,  2220  g  schwer.    Dem  Tiere  wird  um 
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11  h  35'  a.  m.  0,5  g  p-Jodoanisol,  mit  etwas  Gummi  arabicum  und  12  com 
destillierten  Wassers  emulgiert,  intraperitoneal  in  die  Mitte  des  Abdomens  inji- 
ziert. Nach  der  Einspritzung  tobt  das  Tier  umher,  fällt  aber  bald  und  liegt  nun 
auf  dem  Bauch. 

12  h  m.  liegt  es  noch  immer  auf  dem  Bauche,  die  Extremitäten  lang  von  sich 
streckend. 

4:^  10 '  p.  m.  Das  Tier  sitzt  in  normaler  Haltung,  aber  ganz  traurig  mit 
geschlossenen  Augen. 

4  b  20'  liegt  es  sterbend  auf  der  Seite;  aufgejagt,  kann  es  nicht  mehr  gehen. 
4:^  55'  tot.    Die  Sektion  wird  sofort  vorgenommen. 

Sektionsbefund.  In  der  Bauchhöhle  finden  sich  etwa  10  ccm 
einer  fast  klaren,  schwach  bräunlichroten  Flüssigkeit,  die  im  Spektrum  ebenso 
einen  deutlichen  MetHb-Streifen  neben  den  OjHb-Streifen  zeigt,  wie  bei  vorigem 
Versuche.  Das  grosse  Netz  ist  blutreich,  mit  dem  nicht  resorbierten  Isoform 
bedeckt,  und  es  finden  sich  zahlreiche,  kleinere  und  grössere,  dunkelbraunrote 
Blutaustritte.  Werden  diese  dunkelbraunroten  Blutaustritte  ausgeschnitten,  zwi- 
schen zwei  Glasplatten  durch  massigen  Druck  ausgebreitet  und  spektroskopiert,  so 
zeigen  sie  im  Spektrum  einen  deutlichen  MetHb-Streifen  neben  den  OjHb-Streifen. 
Das  Peritoneum  und  die  Serosa  der  Gedärme  zeigen  ziemlich  starke  Hy- 
perämie und  sind  mit  spärlichen  punktförmigen  Ekchymosen  durchsetzt.  Herz: 
makroskopisch  normal.  Im  Herzblut  ist  ein  schmaler  MetHb-Streifen  nur  in 
sehr  konzentrierter  Lösung  zu  konstatieren.  Die  Hämolyse  ist  nicht  nachweisbar. 
Lungen:  an  der  Oberfläche  finden  sich  zahlreiche,  punktförmige,  subpleurale 
Ekchymosen,  sonst  nichts  Abnormes.  Intestinaltraktus:  ziemlich  blutreich, 
aber  keine  Blutaustritte  und  keine  Geschwüre.  Milz  und  Nieren:  makrosko- 
pisch keine  besondere  Veränderung.  Harnblase:  enthält  ganz  geringe  Menge 
gelben  trüben  Harns.  Leber:  an  der  Oberfläche,  besonders  an  der  unteren,  wo  das 
Pulver  des  p-Jodoanisols  stark  anhaftet,  sieht  man  kleine  und  grosse,  inselartige, 
gelblichbraune  Flecke,  die  an  der  Schnittfläche  um  den  schmalen  Teil  ebenso 
dunkelbraun  sind.  Im  übrigen  ist  keine  besondere  Veränderung  makroskopisch 
wahrnehmbar. 

Mikroskopischer  Befund.  Nieren:  Gefässe  der  Rinde  sowie 
des  Markes  stark  mit  Blut  gefüllt.  Die  Epithelien  der  gewundenen  Harnkanälchen 
sind  zumeist  intakt.  In  mehreren  Sammelröhren  sowie  in  einigen  Ausflussröhren 
finden  sich  homogene  zylinderartige  Gebilde,  in  denen  zahlreiche  zerfallene  Kerne 
eingeschlossen  sind.  An  Schnitten  mit  Sudanfärbung  ist  keine  Verfettung  nach- 
weisbar. Leber:  die  Leberzellen  zeigen  zumeist  ein  normales  Aussehen  mit 
schön  fingiertem  Kern,  aber  im  Zellkörper  finden  sich  zahlreiche,  stark  glänzende, 
feinere,  braune  Pigmentkörner.  Gallengänge  intakt.  Die  Leberzellen,  die  direkt 
unter  der  Kapsel  liegen,  sind  degeneriert  und  enthalten  zahllose  feinere  Pett- 
körnchen,  während  die  Leberzellen  in  den  übrigen  Teilen  fettfrei  sind.  Die  Kerne 
der  so  verfetteten  Leberzellen  sind  nicht  mehr  gut  tingierbar. 

Ergebnis:  Bei  Lebzeiten  kam  Betäubtheit,  sowie  schwere 
motorische  und  sensible  Lähmung  vor.  Der  Tod  erfolgte  beim 
ersten  Versuche,  in  dem  0,476  g  Isoformpulver  (0,238  g  p-Jodo- 
anisol)  pro  kg  inkorporiert  worden  waren,  nach  2^/^  Stunden,  und 


108 


Wirkung  des  Isoforms. 


beim  zweiten,  wo  0,225  g  p-Jodoanisol  pro  kg  injiziert  wurden, 
nach  Stunden.  Diese  Kleinheit  der  letalen  Dose  steht 
in  schroffstem  Gegensatz  zu  den  Vorstellungen,  welche 
der  Prospekt  der  Höchster  Farbwerke  bei  jedermann 
wachrufen  muss.  Bei  der  Sektion  fanden  sich  in  der  Bauch- 
höhle geringe  Mengen  von  schwach  blutig  tingierter  Flüssigkeit,  die 
das  noch  nicht  resorbierte  Isoform  enthielt  und  im  Spektrum  einen 
MetHb- Streifen  neben  den  OgHb-Streifen  zeigte.  Ausserdem  zeigten 
das  grosse  Netz,  das  Peritoneum  der  Bauchwand  und  die  Serosa 
der  Gedärme  Eeizungserscheinungen,  d.  h.  ziemlich  starke  Hyper- 
ämie und  Ekchymosen.  Im  Herzblut  war  MetHb-Bildung  nur  beim 
zweiten  Versuche  und  auch  hier  nur  schwach  nachweisbar.  In 
beiden  Versuchen  fanden  sich  zahlreiche,  punktförmige,  subpleurale 
Ekchymosen  in  den  Lungen.  Im  Intestinaltraktus  kamen  besondere 
Schädigungen,  die  man  bei  Einspritzung  vieler  anderer  Jodverbin- 
dungen zu  beobachten  pflegt,  nicht  vor.  In  den  Nieren,  besonders 
in  den  Sammelröhren  sowie  in  den  Ausflussröhren  waren  homogene 
zylinderartige  Gebilde,  die  zahlreiche  zerfallene  Kerne  einschliessen, 
zu  sehen.  In  der  Leber  waren  keine  Degenerationserscheinungen 
zu  konstatieren.  Nur  diejenigen  Leberzellen,  welche  direkt  unter 
der  Kapsel  liegen,  waren  stark  geschädigt  und  zwar  fettig  degene- 
riert, so  dass  man  ohne  weiteres  schliessen  darf,  dass  das  Isoform 
von  aussen  her  durch  die  Kapsel  direkt  auf  sie  zerstörend  einge- 
wirkt hat. 

3.  Versuche  mit  Isofopmpulver  oder  p-Jodoanisol  an  Katzen 
bei  intraperitonealer  Einspritzung-. 

Versuch  1.  Ein  Kater  von  4200  g  Körpergewicht.  Das  Tier  bekommt 
am  11.  Februar  um  10^  40'  a.  m.  20  ccm  einer  Iso  formpul veremulsion 
(0,5  g  p-Jodoanisol)  intraabdominell  in  die  Mitte  des  Abdomens  injiziert. 

11^  liegt  das  Tier  bereits  regungslos  auf  der  Seite. 

12  ^  m.  bis  5  b  p.  m.  liegt  es  apathisch  auf  dem  Bauche  mit  geschlossenen 

Augen. 

Am  12.  morgens  tot  gefunden,  obwohl  nur  wenig  über  0,1  g  pro  kg  inji- 
ziert worden  war. 

Sektionsbefund.  In  der  Bauchhöhle  finden  sich  ungefähr  20  ccm 
einer  schwach  bräunlichroten,  leicht  trüben  Flüssigkeit,  die  im  Spektrum  einen 
schmalen  MetHb- Streifen  neben  den  0„Hb-Streifen  bei  dicker  Schicht  zeigt  und 
sich  mikroskopisch  als  zahllose  Leukozyten  enthaltend  erweist.  Das  grosse 
Netz,  das  Peritoneum  der  Bauchwand  und  die  Serosa  der  Gedärme  sind 
ziemlich  stark  gerötet  und  mit  zahlreichen  punktförmigen  Ekchymosen  besetzt. 
Herz:  an  den  Papdlarmuskeln  des  linken  Ventrikels  finden  sich  mehrere  punkt- 
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förmige,  stecknadelkopfgrosse  Ekchymosen,  sonst  keine  Veränderung.  Im  Herz- 
blut ist  nicht  die  geringste  Veränderung  nachweisbar.  Lungen:  makroskopisch 
nichts  Abnormes.  Milz:  Aussenfläche  ist  stark  dunkelbraunrot,  Schnittfläche 
zeigt  makroskopisch  keine  besondere  Veränderung.  Magen:  ziemlich  hyper- 
ämisch,  am  Fundus  finden  sich  ungefähr  15  punktförmige  Ekchymosen.  Darm: 
Hyperämie  geringen  Grades,  keine  ßlutaustritte  und  keine  Geschwüre.  Niereu: 
Schnittfläche  ist  blutreich  und  auffallend  gelb,  sonst  keine  makroskopisch  erkenn- 
bare Veränderung.  In  der  Harnblase  befindet  sich  eine  geringe  Menge  klaren 
gelben  Harns.  Leber:  die  Oberfläche,  besonders  die  untere,  wo  das  nicht  re- 
sorbierte p-Jodoanisol  stark  anhaftet,  ist  auffallend  dunkelbraunrot.  Azinöse 
Zeichnung  deutlich,  stark  braungelb,  blutreich  und  morsch.  Galle  ist  gelbgrün 
und  nicht  hämoglobinhaltig. 

Die  Organe  wurden  mikroskopisch  nicht  untersucht. 

Versuch  2.    Ein  Kater  von  4100  g  Körpergewicht. 

Dem  Tiere  wird  am  21.  Februar  um  10  ^  25'  a.  m.  0,25  g  p-Jodoanisol, 
mit  etwas  Gummi  arabicum  und  15  ccm  destillierten  Wassers  emulgiert,  intra- 
peritoneal in  die  Mitte  des  Bauches  injiziert.  Es  sitzt  den  ganzen  Tag  über  traurig 
da  und  frisst  nichts. 

Am  nächsten  Tage  um  11  b  30'  a.  m.  intraabdominelle  Injektion  von  0,5  g 
p-Jodoanisol,  ebenso  wie  oben  ausgeführt. 

121»  35'  p.  liegt  das  Tier  ganz  ruhig  auf  der  Seite,  aufgejagt  taumelt 
es  umher,  fällt  jedoch  bald  wieder  um. 

4  ^  liegt  es  regungslos  auf  der  Seite  und  macht  ab  und  zu  Brechbewegungen. 

5  ^  Extremitäten  auffallend  kalt,  Körpertemperatur  beträgt  34,5 "  C,  im 
Mastdarm  gemessen.    Atmung  40  und  Puls  120  in  der  Minute. 

6  h  liegt  das  Tier  fast  völlig  betäubt  auf  der  Seite.  Es  reagiert  nicht  beim 
Kneifen  an  den  Extremitäten ;  Kornealreflex  ist  aber  vorhanden.  Aufgejagt  kann 
es  nicht  mehr  stehen  und  gehen. 

7  b  30'  tot.    Die  Sektion  wird  sofort  vorgenommen. 

Sektionsbefund.  In  der  Bauchhöhle  befinden  sich  95  ccm  eines 
leicht  trüben,  bräunlichroten  Exsudats,  das  im  Spektrum  einen  schmalen  MetHb- 
Streifen  neben  den  OjHb-Streifen  zeigt  und  sich  mikroskopisch  als  spärliche  Ery- 
throzyten und  zahllose  Leukozyten  enthaltend  erweist.  Die  Gefässe  des  grossen 
Netzes  sind  stark  mit  Blut  gefüllt,  und  um  und  an  denselben  entlang  finden 
sich  zahllose,  punktförmige  bis  linsengrosse  Ekchymosen.  Das  Peritoneum 
der  Bauchwand  und  die  Serosa  der  Gedärme  sind  ziemlich  stark  injiziert  und 
mit  zahllosen  punktförmigen  Ekchymosen  besetzt.  Herz:  die  Oberfläche  intakt ; 
an  den  Papillarmuskeln  des  linken  Ventrikels,  nahe  dem  Ansatz  des  Segels,  sind 
mehrere  punktförmige  bis  stecknadelkopfgrosse  ßlutaustritte  wahrzunehmen.  Im 
Herzblut  ist  keine  Veränderung  nachweisbar.  Lungen;  an  der  Oberfläche 
finden  sich  einige  punktförmige  subpleurale  Ekchymosen,  sonst  nichts  Abwei- 
chendes. Milz:  dem  Aussehen  nach  normal.  Magen:  der  Inhalt  ist  gering, 
schleimig,  braunrot,  und  zeigt  im  Spektrum  einen  deutlichen  MetHb-Streifen  neben 
den  OgHb-Streifen.  In  der  Schleimhaut,  die  besonders  am  Fundus  stark  hyper- 
ämisch  ist,  sieht  man  zahlreiche,  frische,  punktförmige  Ekchymosen,  aber  keine 
Geschwüre.  Dünn-  und  Dickdarm:  der  Inhalt  des  ganzen  Duodenums  und  des 
oberen  Teiles  des  Jejunums  ist  schleimig,  braunrot  und  verhält  sich  bei  Prüfung  vor 
dem  Spektroskop  ebenso  wie  der  Mageninhalt.  Der  Inhalt  des  unteren  Teiles  des 
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Jejunums  und  des  ganzen  Ileums  ist  schleimig  und  gelblichbraun;  den  Inhalt  des 
Dickdarms  bilden  normale  Kotballen.  Duodenum  und  Jejunum  zeigen  Hyperämie 
geringen  Grades ;  Ileum  und  Dickdarm  nichts  Besonderes.  Nieren:  stark  hy- 
perämisch,  die  Rinde  ist  besonders  gelb,  sonst  keine  makroskopisch  erkennbare 
Veränderung.  Aus  der  Harnblase  gelingt  es,  ein  paar  Tropfen  gelben,  klaren 
Harns  herauszudrücken.  Leber:  die  Oberfläche,  wo  das  p- Jodoanisol  stark  an- 
haftet, verfärbt  sich  fleckenweise  dunkelbraunrot,  während  der  übrige  Teil  bläu- 
lichrot ist.  Die  Schnittfläche  ist  hyperämisch ,  braungelb ,  die  azinöse  Zeich- 
nung deutlich,  keine  makroskopisch  nachweisbare  pathologische  Veränderung  er- 
kennbar. 

Mikroskopischer  Befund.  Herz:  die  Querstreifen  sind  schön  sicht- 
bar, die  Kerne  gut  erhalten.  Keine  Verfettung.  Milz:  in  der  Pulpa  finden 
sich  ziemlich  zahlreiche,  kleine,  braune  Pigmentkörner,  die  wie  Destruktionspro- 
dukte zugrunde  gegangener  Blutkörperchen  aussehen.  Führt  man  mit  Schwefel- 
ammonium die  Eisenreaktion  aus,  so  sieht  man,  dass  die  erwähnten  Körner  sich 
schwarz  verfärben.  An  Sudanschnitten  erkennt  man  in  den  Bindegewebszellen 
der  Kapsel  zahlreiche  feinere  Fettkörnchen,  während  die  Balken  und  Pulpazellen 
fettfrei  sind.  Die  Struktur  der  Gewebe  ist  sonst  nicht  wesentlich  alteriert.  L  eber: 
an  Schnitten,  die  ohne  Rücksicht  auf  das  Fett  gehärtet  worden  sind,  zeigen  die 
Leberzellen  ein  fast  normales  Aussehen  mit  gut  erhaltenem  Kern.  In  den  Leber- 
zellen sieht  man  aber  um  den  Kern  herum  zahllose  feinere,  braune  Pigment- 
körner, zwischen  den  Leberzellen  hier  und  da  kleine  körnige  Gebilde  vereinzelt 
oder  zu  grösseren  Massen  zusammengeballt,  wie  Destruktionsprodukte  zugrunde 
gegangener  Blutkörperchen  aussehend.  Die  Kapillaren  sind  stark  mit  Blut  ge- 
füllt. In  der  Kapsel  sowie  in  der  direkt  darunter  liegenden  Partie  finden  sich 
hier  und  da  kleine  Hämorrhagien,  die  Leberzellen  sind  stark  destruiert  und  ihre 
Kerne  sind  nicht  mehr  schön  tingierbar.  An  Schnitten  mit  Sudanfärbung  erkennt 
man  in  den  Leberzellen  sowohl  im  Zentrum  als  auch  in  der  Peripherie  der  Acini 
ziemlich  reichliche  Fettmengen  in  feinster  Form.  Die  Epithelien  der  Gallen- 
gänge sind  ziemlich  stark  mit  feineren  Fettkörnchen  gefüllt.  In  den  Binde- 
gewebszellen sowie  in  den  direkt  unter  der  Kapsel  liegenden,  zerfallenen  Leber- 
zellen sieht  man  Fettkörnchen  in  grösserer  Menge  als  in  den  Leberzellen  des 
übrigen  Teiles.  Nieren:  an  entfetteten  Schnitten  mit  Eosin-Hämatoxylinfär- 
bung  sieht  man  in  den  Epithelien  der  gewundenen  Harnkanälchen  zahllose  grosse 
und  kleine  Vakuolen,  so  dass  sie  stark  porös  aussehen.  Diese  Vakuolen  erweisen 
sich  an  Sudanschnitten  als  aus  Fett  bestehend.  In  mehreren  Sammelröhren  finden 
sich  lange,  mit  Hämatoxylin  sich  färbende,  zylinderartige  Gebilde,  die  dem  Aus- 
sehen nach  aus  einem  feinen  Netz  bestehen  und  das  ganze  Lumen  ausfüllen.  Ge- 
fässe  und  Kapillaren  sind  stark  mit  Blut  gefüllt.  An  Schnitten  mit  Sudanfärbung 
finden  sich  kolossale  Mengen  Fett  teils  in  feinster  Form,  teils  als  grössere,  durch 
Konfluenz  entstandene  Kugeln  in  den  Epithelien  der  gewundenen  Harnkanälchen, 
so  dass  man  vor  Fetttropfen  das  Gewebe  kaum  erkennen  kann.  Die  Epithelien 
der  Glomeruli  und  der  übrigen  Harnkanälchen  enthalten  auch  zahllose  feinere 
Fettkörnchen,  und  zwar  die  der  Sammelröhren,  sowie  der  Ausflussröhren.  In 
mehreren  gewundenen  Harnkanälchen,  Henleschen  Schleifen  sowie  in  mehreren 
Sammelröhren  sieht  man  lange  Fettkörnchen,  d.  h.  Zylinder,  die  aus  feinen  Kügel- 
chen  bestehen  und  das  Lumen  total  ausfüllen.  Im  übrigen  ist  keine  wesentliche 
pathologische  Veränderung  wahrzunehmen. 


"Wirkung  des  Isoforms. 


III 


Ergebnis:  Die  Symptome  der  Katzen  bei  Lebzeiten  sind 
im  grossen  denjenigen  bei  Kaninchen  fast  gleich,  d.  h.  es  besteht 
Benommenheit  bis  zur  völligen  Apathie,  schwere  motorische  und 
sensible  Lähmung,  ferner  Brechneigung,  Beschleunigung  des  Atems 
und  Herzschlages  und  Sinken  der  Körpertemperatur.  Noch  mehr 
als  bei  den  Kaninchen  überrascht  uns  die  auffallende 
Kleinheit  der  letalen  Dose.  Der  Tod  trat  beim  ersten  Ver- 
suche, in  dem  0,238  g  Isoformpulver  (0,119  g  p-Jodoanisol)  pro  kg 
injiziert  wurden,  zwischen  7  und  24  Stunden,  und  beim  zweiten,  in 
dem  0,183  g  p-Jodoanisol  pro  kg  (bei  zweimaliger  Injektion)  ein- 
verleibt wurden,  nach  33  Stunden  ein.  Der  Sektionsbefund 
der  Bauchhöhle  bietet  das  nämliche  Bild  wie  bei  den  Kaninchen, 
Beim  zweiten  Versuche,  in  dem  das  Tier  nach  33  Stunden  nach 
der  ersten  Einspritzung  zugrunde  ging,  sind  besonders  grosse 
Mengen  (95  com)  eines  methämoglobin-  und  oxyhämoglobinhaltigen 
Exsudats  in  der  Bauchhöhle  vorhanden.  Dieses  Exsudat  enthält 
bei  beiden  Versuchen  zahllose  Leukozyten,  Die  vielen,  kleinen, 
subendokardialen  Ekchymosen  an  den  Papillarmuskeln  des  linken 
Herzventrikels  sind  bei  beiden  Versuchen  sichtbar,  die  punktförmigen 
subpleuralen  Ekchymosen  nur  beim  zweiten  Versuche,  Im  Herz- 
blut ist  keine  Veränderung  bei  beiden  Versuchen  zu  konstatieren. 
Im  Gegensatz  zu  den  Versuchen  an  Kaninchen  finden 
sich  Hyperämie  und  zahlreiche  punktförmige  Ekchy- 
mosen im  Magen,  und  zwar  besonders  am  Fundus.  Beim  zweiten 
Versuche  ist  sogar  blutig-schleimiger  Inhalt  in  geringer  Menge  im 
Magen,  sowie  im  oberen  Teil  des  Dünndarms  zu  sehen.  In  der 
Milz  finden  sich  reichliche  Mengen  Hämosiderinkörner,  und  die 
Bindegewebszellen  der  Kapsel  sind  fettig  degeneriert.  In  der  Leber 
erkennt  man  auch  reichliche  Mengen  Hämosiderinkörner,  besonders 
in  den  Lymphräumen.  Die  Leberzellen  sind  nicht  stark  alteriert; 
der  Fettgehalt  der  Leberzellen  scheint  ein  wenig  stärker  als  der- 
jenige normaler  Katzenlebern  zu  sein.  Die  fettige  Degeneration 
der  Epithelien  der  Gallengänge  ist  auffallend.  In  der  Kapsel  sowie 
in  der  darunter  liegenden  Leberpartie  finden  sich  zahllose  kleine 
Blutaustritte;  die  Bindegewebszellen  der  Kapsel  und  die  direkt 
unter  der  Kapsel  liegenden  Leberzellen  sind  bedeutend  fettig  dege- 
neriert. Dieser  Zerstörungsvorgang  der  oberflächlichen 
Leberpartie  ist  bei  Katzen  stärker  als  bei  Kaninchen. 
In  den  Nieren  erkennt  man  reichlich  Fett  in  den  Zellen  der 
gewundenen  Kanälchen  und  zahlreiche  Fettzylinder.     Der  Fett- 
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gehalt  in  den  Epithelien  sämtlicher  Harnkanälchen  ist  so  stark, 
dass  das  Ganze  in  den  entfetteten  Schnitten  das  Bild  der  sogen, 
vakuolären  Degeneration  zeigt  und  die  ganzen  Schnitte  mit  Sudan- 
färbung schon  makroskopisch  rotes  Aussehen  zeigen.  Ich  weiss, 
dass  bei  Katzen  Nierenverfettung  vorkommen  kann,  möchte  den 
vorliegenden  Befund  aber  nicht  für  normal  ansprechen. 

4.  Versuche  mit  p-Jodoanisol  an  Hunden  bei  intraabdomineller 

Einspritzung-. 

Versuch  1.    Ein  Hund,  cT,  8350  g  schwer. 

Das  Tier  bekommt  am  17.  Februar  um  11  i»  25'  a.  m.  1  g  p-Jodoanisol 
mit  etwas  Gummi  arabicum  und  20  ccm  destillierten  Wassers  emulgiert,  intra- 
abdominell eingespritzt.  Nach  der  Einspritzung  ist  es  sehr  unruhig,  bellt  sehr 
und  läuft  herum,  fällt  aber  bald  auf  die  Seite.  Er  liegt  den  ganzen  Tag  über 
apathisch  hingestreckt.  Pann  erbricht  er  um  2  ^  und  um  4  ^  15 '  p.  m.  grosse 
Mengen  Speisereste  und  schleimige  Massen. 

Am  18. — 20.  erholt  sich  das  Tier  ein  wenig,  sitzt  aber  immerhin  zu  ruhig, 
schläft  viel  und  frisst  nicht  gut. 

Am  21.  um  11  h  20'  a.  m.  wird  dem  Tiere  wieder  1  g  p-Jodoanisol  intra- 
peritoneal eingespritzt.  Während  dieses  und  des  nächsten  Tages  sitzt  das  Tier 
mit  geschlossenen  Augen  ganz  mutlos  und  sehr  traurig  und  frisst  fast  gar  nicht. 

Am  22.  morgens  tot  gefunden. 

Sektionsbefund.  In  der  Bauchhöhle  finden  sich  350  ccm  eines 
schwach  bräunlichroten,  leicht  trüben  Exsudats,  das  im  Spektrum  einen  deut- 
lichen MetHb-Streifen  neben  den  OjHb-Streifen  zeigt  und  beim  Stehenlassen 
locker  gerinnt.  Bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  sieht  man,  dass  das  Ex- 
sudat eine  kolossale  Menge  Leukozyten  enthält.  Grosses  Netz,  Darm- 
schlingen und  Peritoneum  der  Bauchwand  kleben  an  einander  durch 
gelblichgraue  pseudofibrinöse  Massen;  sie  sind  stark  hyperämisch  und  mit  zahl- 
losen, grossen  und  kleinen  Blutaustritten  durchsetzt.  Herz:  dem  Aussehen  nach 
intakt.  Im  Herzblut  ist  keine  Veränderung  nachweisbar.  Lungen:  an  der 
Oberfläche  finden  sich  zahlreiche  punktförmige,  subpleurale  Ekchymosen,  sonst 
nichts  Abweichendes.  Milz,  Intestinaltraktus  und  Nieren:  makroskopisch 
nichts  Besonderes.  Harnblase:  leer.  Leber:  die  Oberfläche  ist  mit  gelblich- 
grauen pseudofibrinösen  Massen  bedeckt;  die  Schnittfläche  gelblich  braunrot, 
blutreich ,  azinöse  Zeichnung  deutlich  und  morsch.  Gallenblase  ist  mit  grüner 
Galle  gefüllt. 

MikroskopischerBefund.  Herz:  keine  wesentliche  Veränderung  sowie 
keine  Verfettung  der  Muskelfasern.  GrossesNetz:  im  Fettgewebe  und  besonders 
im  Bindegewebe  erkennt  man  hie  und  da  zahllose  ausgewanderte  Leukozyten  und 
zahlreiche,  grosse  und  kleine  Blutaustritte,  in  denen  noch  die  stark  geschrumpften  roten 
Blutkörperchen  erkennbar  sind.  In  der  fibrinösen  Masse,  die  dem  Netz  anhaftet, 
finden  sich  zahlreiche  Leukozyten  und  spärliche  Erythrozyten  eingeschlossen  (s.  Taf  elll, 
Fig.  3).    Milz:  in  der  Pulpa  finden  sich  vereinzelt  oder  in  den  mehrkemigen 
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Zellen  eingeschlossen,  zahllose,  grosse  und  kleine,  rundliche,  braune  Körnchen, 
die  sich  auf  Eisenreaktion  mit  Schwefelammonium  ganz  schwarz  verfärben.  An 
Schnitten  mit  Sudanfärbung  sind  zahlreiche,  feine  Fettkömchen  in  den  Pulpa- 
zellen  zu  sehen  (s.  Tafel  II,  Fig.  2).  Die  Struktur  des  Gewebes  ist  nicht  wesent- 
lich verändert.  Magen:  in  der  oberflächlichen  Epithelialschicht  finden  sich  hie 
und  da  kleine  ßlutaustritte.  Man  sieht  in  mehreren  ßindegewebszellen  und 
mehreren  glatten  Muskelfasern  der  Submukosa  sowie  in  den  Drüsenzellen  feinere, 
mit  Sudan  sich  rot  färbende  Fettkörnchen,  aber  in  geringer  Menge.  Im  übrigen 
zeigt  er  nichts  Abweichendes.  Duodenum:  die  Spitzen  zahlreicher  Zotten 
zeigen  Nekrose,  die  sich  dadurch  erkennen  lässt,  dass  die  Spitzen  an  Schnitten 
mit  Eosin-Hämatoxilinfärbung  gar  nicht  tinktionsfähig  sind ,  so  dass  demgemäss 
deren  Struktur  vollständig  unkenntlich  bleibt,  während  der  übrige  Teil  der  nekro- 
tisierten  Zotten  und  die  Spitzen  der  anderen  Zotten  sich  prachtvoll  tingieren  und 
die  Struktur  des  Gewebes  deutlich  zum  Vorschein  kommen  lassen  (s.  Tafel  II, 
Fig.  1).  In  der  Bindegewebsschicht  der  Mukosa  finden  sich  vereinzelt  Ideine 
Blutaustritte.  Die  Epithelien,  die  Drüsenzellen  und  die  glatten  Muskelfasern  ent- 
halten feinere  Fettkörnchen  in  geringem  Grade.  IleumundWurmfortsatz: 
zeigen  ganz  dasselbe  Bild  wie  das  des  Duodenums,  d.  h.  Verfettung  der  Epithe- 
lien ,  der  Drüsenzellen  sowie  der  glatten  Muskelfasern,  und  die  kleinen  Blutaus- 
tritte der  Submukosa,  nur  von  der  Nekrose  der  Zotten  abgesehen.  Nieren: 
Gefässe  und  Papillären  sind  enorm  stark  mit  Blut  gefüllt.  Man  sieht  in  der 
Rinde ,  direkt  unter  der  Kapsel  hie  und  da  vereinzelt  kleine  Blutaustritte.  An 
Sudanschnitten  erkennt  man  in  den  Epithelien  der  Glomeruli  sämtlicher  Harn- 
kanälchen  sowie  selbst  in  den  Bindegewebszellen  der  Umgebung  der  grossen 
Gefässe  Fettkörnchen  in  feinster  Form.  Das  Fett  findet  sich  in  den  Epithelien 
der  Glomeruli  am  geringsten,  dagegen  in  den  Epithelien  der  Sammelröhren  so- 
wie der  Ausflussröhren,  in  denen  es  besonders  stark  in  der  Basis  eingelagert  ist, 
am  reichlichsten.  In  einigen  Henleschen  Schleifen,  in  den  Sammelröhren  und 
besonders  in  mehreren  Ausflussröhren  finden  sich  sehr  lange  Zylinder,  die  aus 
feinen  Fettkörnchen  bestehen  und  das  Lumen  total  ausfüllen.  Leber:  Gefässe 
und  Kapillaren  sind  enorm  stark  mit  Blut  gefüllt.  In  der  Peripherie  sowie  im 
Zentrum  mehrerer  Acini  finden  sich  kleine  nekrotische  Herde,  von  der  Umgebung 
ziemlich  scharf  begrenzt,  in  denen  die  Leberzellen  in  eine  körnige  Masse  zerfallen 
sind  und  sich  mit  dem  Farbstoff  fast  gar  nicht  färben  (s.  Tafel  I,  Fig.  1).  Im 
Lymphraum  zwischen  den  Leberzellen  sieht  man,  vereinzelt  oder  in  Leukozyten 
eingeschlossen,  feine  braune  Pigmentkörnchen,  die  sich  auf  Eisenreaktion  mit 
Schwefelammonium  schwarz  färben  (s.  Tafel  I,  Fig.  3).  In  der  Kapsel  sowie  in 
der  direkt  darunter  liegenden  Leberpartie,  in  der  die  Leberzellen  zum  Teil 
destruiert  sind,  sieht  man  zahlreiche  kleine  Blutaustritte.  An  Sudanschnitten  er- 
kennt man  in  den  Leberzellen  der  Peripherie  sowie  des  Zentrums  der  Acini  zahl- 
reiche feine  Fettkörnchen.  In  auffallender  "Weise  sind  die  Epithelien  der  Gallen- 
gänge enorm  stark  mit  feinen  Fettkömchen  gefüllt,  so  dass  sie  ganz  rot  aus- 
sehen (s.  Tafel  I,  Fig.  1  und  2).  In  den  Bindegewebszellen  der  Kapsel  sowie 
in  den  destruierten  Leberzellen  der  direkt  unter  der  Kapsel  liegenden  Partie 
finden  sich  Fettkömchen  in  feiner  Form  und  zwar  in  den  letzten  sehr  stark. 

Versuch  2.    Ein  kleiner  männlicher  Hund  von  3250  g  Körpergewicht. 

Am  2.  März  um  4  ^  30'  p.  m.  erhält  das  Tier  0,5  g  p- Jodoanisol  mit  etwas 
Gummi  arabicum   und  15  ccm  destillierten  "Wassers  emulgiert  intraabdominell 
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injiziert.  Nach  der  Injektion  ist  das  Tier  sehr  unruhig,  bellt  schrecklich  und 
fällt  sofort  auf  die  Seite.  Es  sitzt  um  6li  in  normaler  Haltung,  aber  ganz  mut- 
los und  traurig.    Aufgejagt  läuft  es  langsam  umher. 

Am  3.-8.  erholt  sich  das  Tier  ein  wenig,  sitzt  immer  ruhig,  doch  frisst 
es  nicht  gut. 

Am  9.  um  10  ii  a.  m.  wird  das  Tier  durch  Hammerschlag  vor  den  Kopf 
getötet  und  die  Sektion  sofort  vorgenommen. 

Sektionsbefund.  In  der  Bauchhöhle  finden  sich  etwa  20  ccm  einer 
leicht  trüben,  schwach  bräunlichroten  Flüssigkeit,  die  reichliche  Menge  Leukozyten 
neben  den  spärlichen  Erythrozyten  enthält  und  im  Spektrum  einen  schmalen,  doch 
deutlichen  MetHb-Streifen  neben  den  OjHb-Streifen  zeigt.  Grosses  Netz,  Ge- 
därme und  Peritoneum  der  Bauchwand  kleben  ganz  locker  aneinander  durch 
gelblichgraue  pseudofibrinöse  Masse;  sie  sind  stark  hyperämisch  und  mit  grossen 
und  kleinen  braunroten  Blutaustritten  durchsetzt.  Werden  die  ßlutkoagula  aus 
dem  Netz  ausgeschnitten  und  mikrospektroskopisch  untersucht,  so  zeigen  sie  im 
Spektrum  zwei  verwaschene  Streifen,  die  sich  auf  geringen  Zusatz  von  Schwefel- 
ammonium in  die  Streifen  des  Hchg  umwandeln.  Herz  und  Lungen:  makro- 
skopisch nichts  Abweichendes.  Im  Herzblut  ist  keine  Veränderung  zu  kon- 
statieren. Milz,  Intestinaltraktus  und  Nieren:  keine  makroskopisch  er- 
kennbare Veränderung.  Harnblase:  leer.  Leber:  die  Oberfläche  mit  pseudo- 
fibrinöser Masse  bedeckt ;  die  Schnittfläche  gelblich  braunrot,  hyperämisch,  azinöse 
Zeichnung  deutlich,  morsch.  Galle:  zäh,  dunkelgrün  und  nicht  hämoglobinhaltig. 

Mikroskopischer  Befund.  Herz:  Querstreifen  der  Muskelfasern 
deutlich ;  Kerne  gut  erhalten ;  keine  Verfettung.  Grosses  Netz  und  Milz: 
ganz  das  nämliche  Bild  wie  beim  vorigen  Versuche.  Nieren:  an  Sudanschnitten 
erkennt  man  in  den  Epithelien  mehrerer  gewundener  Harnkanälchen,  der  Henlen- 
schen  Schleifen,  der  ganzen  Sammelröhren  und  besonders  stark  der  Ausfluss- 
röhren zahllose  Fettkömchen  in  feiner  Form.  In  einigen  Sammelröhren  sowie 
in  mehreren  Ausflussröhren  finden  sich  die  mit  Sudan  sich  rot  färbenden,  aus 
feinen  Körnchen  bestehenden  Zylinder,  die  das  Lumen  vollständig  ausfüllen. 
Gefässe  und  Kapillaren  sind  stark  mit  Blut  gefüllt.  Im  übrigen  zeigt  sich  nichts 
Pathologisches.  Leber:  die  direkt  unter  der  Kapsel  liegenden  Leberzellen  sind 
zum  TeU  zu  klumpigen  Massen  zerfallen.  Man  sieht  ausserdem  an  dieser  Stelle 
hie  und  da  zahlreiche  kleine  Blutaustritte  und  zahllose  kleine  braune  Pigment- 
körnchen. An  den  Sudanschnitten  erkennt  man  hier  in  den  Bindegewebszellen 
der  Kapsel  und  in  den  zerfallenden  Leberzellen  zahllose  feine  Fettkörnchen.  Im 
übrigen  Teile  ist  keine  wesentliche  Veränderung  sowie  keine  Verfettung  der 
Leberzellen  nachweisbar.  Die  Epithelien  aller  Gallengänge  sind  aber  mit 
feinen  Fettkörnchen  angefüllt,  so  dass  sie  sich  mit  Sudan  intensiv  verfärben. 
Zwischen  den  Leberzellen,  d.  h.  in  dem  Lymphraum,  finden  sich,  vereinzelt  oder 
in  mehrkemigen  grossen  Zellen  eingeschlossen,  zahlreiche  dunkelbraune  Pigment- 
kömchen  ,  die  wie  Destruktionsprodukte  der  zugrunde  gegangenen  roten  Blut- 
körperchen aussehen.  Führt  man  mit  Schwefelammonium  Eisenreaktion  aus,  so 
erkennt  man,  dass  diese  Pigmentkörner  sich  ganz  schwarz  färben. 

Ergebnis:  bei  Lebzeiten  der  Tiere  sind  Mangel  an 
Munterkeit,  Apathie,  Erbrechen  und  Appetitlosigkeit  zu  beobachten. 
Beim  ersten  Versuche,  in  dem  0,239  g  p-Jodoanisol  pro  kg  bei 
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zweimaliger  Injektion  eingespritzt  wurden,  erfolgte  der  Tod  binnen 
5  Tagen.  Dagegen  trat  der  Tod,  wie  der  zweite  Versuch  zeigt, 
bei  intraperitonealer  Einspritzung  von  0,153  g  p-Jodoanisol  pro  kg 
noch  nicht  einmal  nach  einer  Woche  ein.  Von  pathologischen 
Veränderungen  sind  die  in  der  Bauchhöhle  sehr  auffallend.  Bei 
beiden  Versuchen  erkennt  man  deutlich  adhäsive,  exsudative 
und  hämorrhagische  Peritonitis,  trotzdem  alle  Bauchorgane 
bei  Einspritzung  unverletzt  waren.  Das  Exsudat  enthielt  Leuko- 
zyten in  kolossaler  Menge  und  eine,  wenn  auch  nur  geringe 
Menge  von  MetHb.  Das  koagulierte  Blut  in  den  Blutaustritten 
des  grossen  Netzes  erwies  sich  mikrospektroskopisch  als  aus 
KatHb  bestehend.  Herz  und  Herzblut  zeigen  bei  beiden  Ver- 
suchen nichts  Abnormes.  In  den  Lungen  finden  sich  beim  ersten 
Versuche  zahlreiche  punktförmige  Ekchymosen.  Mikroskopisch 
finden  sich  im  Bauchraum  Pseudomembranen,  zahlreiche 
grosse  und  kleine  Blutaustritte  und  Leukozytenanhäu- 
fungen im  grossen  Netz.  In  den  fibrinösen  Membranen  sind 
zahllose  Leukozyten  eingeschlossen.  In  der  Milz  sind  grosse 
Mengen  Hämosiderinkörner  und  Verfettung  der  Pulpazellen 
bei  beiden  Versuchen  bemerkbar.  Magen  und  Duodenum  zeigen 
Verfettung  geringen  Grades.  Die  Nieren  zeigen  starke  Ver- 
fettung und  deutliche  Zylinderbildung  bei  beiden  Ver- 
suchen. In  der  Leber  finden  sich  zahllose  Hämosiderinkörner 
zwischen  den  Leberzellen,  nämlich  in  den  Lymphräumen.  Die 
fettige  Degeneration  und  die  Blutaustritte  in  der  Kapsel 
sowie  in  der  darunter  liegend  en  L  eb  erp  artie,  die  wir  bei 
Kaninchen  und  Katzen  schon  bemerkt  haben ,  treten  auch  bei 
Hunden  sehr  deutlich  ein.  Die  Verfettung  der  Epithelien 
der  G-allengänge  ist  sehr  auffallend,  sogar  selbst  beim 
zweiten  Versuche,  in  dem  die  Leberzellen  von  Fett  frei  sind.  Beim 
ersten  Versuche,  in  dem  die  Vergiftung  tödlich  verlief,  ist  ausser 
Verfettung  auch  die  Nekrose  der  Leberzellen  erkennbar. 

5.  Versuche  mit  p-Jodoanisol  an  Kaninchen  bei  intpavenöser 

Einsppitzungf. 

Versuch  1:  Kaninchen,  cf,  2200  g  schwer. 

Das  Tier  erhält  0,5  g  p-Jodoanisol  mit  etwas  Traubenzucker  und  15  com 
destillierten  Wassers  emulgiert  intravenös  (in  die  Ohrvene)  eingespritzt.  Nach 
der  Einspritzung  stirbt  das  Tier  bald  unter  allgemeinen  Kjämpfen.  Bei  der 
Sektion  ist  in  keinem  Organ  eine  makroskopisch  erkennbare  Veränderung  wahr- 
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zunehmen.  Das  Herzblut  riecht  stark  nach  Anis.  Es  zeigt  im  unverdünnten 
Zustande  sowie  in  konzentrierter  Lösung  keinen  MetHb-Streifen  im  ßot  und 
enthält  kein  KatHb.  Nach  kurzem  Stehenlassen  des  nativen  Blutes  ist  Koagu- 
lation eingetreten  und  ein  lackfarbenes ,  schwach  rotes  Serum  aus  dem  Kuchen 
herausgepresst  worden. 

Versuch  2:  Kaninchen  ^,  2300  g  schwer. 

Am  5.  um  11h  10'  a.  m.  bekommt  das  Tier  0,1  g  i^-Jodoanisol,  mit  etwas 
Traubenzucker  und  10  ccm  destillierten  Wassers  emulgiert ,  intravenös  (in  die 
Ohrvene)  injiziert.  Nach  der  Injektion  ist  das  Tier  sehr  unruhig  und  fällt  bald 
auf  die  Seite.  Nach  kurzer  Zeit  sitzt  es  den  ganzen  Tag  über  in  seiner  nor- 
malen Haltung  mit  geschlossenen  Augen  und  frisst  nicht  gut.  Am  6.  und  7. 
sitzt  es  noch  ruhig  in  der  Ecke  des  Käfigs  und  schläft  viel.  Der  während  dieser 
Zeit  gelassene  Harn  ist  braun ,  aber  nicht  bluthaltig.  Am  8.  um  10  b  30'  a.  m. 
wird  dem  Tier  wieder  0,1  g  p-Jodoanisol,  das  wie  im  ersten  Versuche  emulgiert 
wurde ,  in  die  Ohrvene  eingespritzt.  Nach  Einspritzung  stirbt  das  Tier  sofort 
unter  starken  allgemeinen  klonischen  Krämpfen. 

S  ek  t  i  o  n  s  b  e  f  un  d.  Herz:  keine  wesentliche  Veränderung.  Im  Herz- 
blut ist  keine  Spur  von  Hämolyse,  von  MetHb-  und  KatHb-Bildung  nachweis- 
bar. Lungen:  an  der  Oberfläche  finden  sieb  zahlreiche  punktförmige,  sub- 
pleurale Ekchymosen,  sonst  nichts  Besonderes.  Magen:  am  Fundus  sieht  man 
einige  kleine  braune  Blutaustritte,  im  übrigen  keine  makroskopisch  erkennbare 
Veränderung.  Milz,  Nieren,  Leber,  Dünn-  und  Dickdarm:  makroskopisch 
nichts  Abweichendes.    Harnblase:  leer.    Galle:  grüngelb  und  nicht  blutig. 

Mikroskopischer  B  efund.  Nieren:  die  Epithelien  der  gewundenen 
Harnkanälchen  sind  feinkörnig  und  enthalten  nur  im  oberen  Teile  der  Ueber- 
gangsstelle  zu  den  Henleschen  Schleifen  zahllose  Fettkörner  in  feiner  Form.  In 
den  Epithelien  der  Sammelröhren  und  der  Ausflussröhren,  besonders  nahe  der 
Papille,  erkennt  man  dagegen  zahllose  feinste  Fettkörnchen,  die  in  die  Basis  der 
Epithelien  besonders  stark  eingelagert  sind.  In  mehreren  Ausflussröhren  finden 
sich  lange  homogene  Zylinder,  in  denen  mehrere  Kerne  höher  gelegener  Kanal- 
abschnitte eingebettet  sind.  Leber:  im  Zentrum  sowie  in  der  Peripherie  jedes 
Acinus  sieht  man  die  Leberzellen  mit  zahllosen  feinen  Fettkörnchen  angefüllt. 
Ausserdem  finden  sich  hie  und  da  mehrere  ziemlich  grosse  Herde,  in  denen  jede 
einzelne  Leberzelle  ganz  mit  Fett  angefüllt  ist,  wie  man  es  bei  der  Phosphor- 
vergiftung zu  sehen  pflegt.  Zwischen  den  Leberzellen  sind  kleine  braune  Pig- 
mentkörner in  nicht  grosser  Menge  bemerkbar.  Die  Gallengänge  sind  gut 
erhalten,  ihre  Epithelien  sind  normal. 

Versuch  3:  Kaninchen,  9  )  2000  g  schwer. 

Am  10.  Mai  um  11^  30'  a.  m.  bekommt  das  Tier  0,15  g  p-Jodoanisol  mit 
etwas  Traubenzucker  und  10  ccm  destillierten  Wassers  emulgiert  in  die  Ohrvene 
injiziert.  Nach  der  Injektion  ist  das  Tier  sehr  unruhig  und  läuft  umher.  Einige 
Minuten  später  sitzt  es  mit  geschlossenen  Augen  ganz  ruhig  da.  Dieser  Zustand 
der  Apathie  dauert  den  ganzen  Tag  über  fort.  Am  nächsten  Tage  sitzt  es  ebenso 
ruhig  und  traurig  da.  Der  gelassene  Harn  beträgt  ungefähr  30  ccm,  ist  stark 
schiefergrau  und  stark  trüb  und  zeigt  im  Spektrum  keinen  besonderen  Streifen, 
selbst  nicht,  wenn  er  mit  konzentrierter  Natronlauge  versetzt  und  erhitzt  wurde 
und  ihm  naph  dem  Abkühlen  ein  paar  Tropfen  Schwefelammonium  hinzugefügt 
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worden  waren.  Bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  sind  keine  Zylinder  und 
keine  besonderen  Gebilde  bemerkbar. 

Am  12.  erholt  sich  das  Tier  ein  wenig  wieder ,  sitzt  jedoch  noch  ruhig, 
schläft  viel  und  frisst  ungenügend.  Der  gelassene  Harn  ist  stark  braim,  enthält 
keine  Zylinder,  aber  eine  geringe  Menge  Eiweiss.  Blutfarbstoff  ist  darin  in 
keiner  Form  zu  konstatieren. 

Am  13.  ist  das  Tier  wieder  munter  und  frisst  gut.  Der  gelassene  Harn 
ist  stark  braun  und  zeigt  im  Spektrum  keinen  Streifen.  Setzt  man  ihm  aber  fast 
Ys  seines  Volumens  Ammoniak  hinzu,  erwärmt  ihn  leicht  und  versetzt  ihn  nach 
dem  Abkühlen  mit  ein  paar  Tropfen  Schwefelammonium,  so  wird  der  Harn 
schmutzig  grün  und  zeigt  im  Spektrum  einen  dicken,  weniger  scharf  begrenzten 
Streifen  im  Rot  und  einen  breiten  Streifen  im  Grün.  Dieses  Spektrum  entspricht 
demjenigen,  das  dadurch  entsteht,  wenn  man  die  schwach  alkalische  Lösung  eines 
durch  Zusatz  von  Jod  auf  die  Blutlösung  entstandenen,  gelblich  braunen  Farb- 
stoffes, die  im  Spektrum  die  typischen  drei  Streifen  zeigt,  mit  etwas  Schwefel- 
ammonium versetzt  und  24  Stunden  lang  stehen  lässt  (s.  S.  70). 

Am  15.  erhält  das  Tier  wieder  0,15  g  p-Jodoanisol ,  wie  oben  behandelt, 
in  die  Ohrvene  eingespritzt.  Nach  der  Injektion  ist  es  sehr  unruhig  und  fällt 
bald  auf  die  Seite.  13  Minuten  nach  der  Einspritzung  ging  es  unter  starker 
Dyspnoe  zugrunde.    Die  Sektion  wird  sofort  vorgenommen. 

Sektionsbefund.  Herz:  dem  Aussehen  nach  nichts  Abnormes.  Herz- 
blut riecht  stark  nach  Anis,  zeigt  aber  gar  keine  Veränderungen.  Lungen: 
in  beiden  Lungen  finden  sich  so  viel  zahllose ,  grosse  und  kleine,  alte  dunkel- 
braunrote und  frische  hellrote  Blutaustritte,  dass  der  grösste  Teil  der  Lungen 
mit  Hämorrhagien  besetzt  ist.  Unter  diesen  Blutaustritten  zeigen  mehrere  das 
Bild  des  sogen,  hämorrhagischen  Infarktes.  Die  Umgebung  der  Blutaustritte  ist 
atelektatisch ,  stark  ödematös  und  indui'iert.  Milz,  Intestinaltraktus  und 
Nieren:  makroskopisch  nichts  Abweichendes.  Harnblase:  leer.  Leber: 
azinöse  Zeichnung  deutlich,  hyperämisch,  mehr  gelb  und  morsch.  Galle  ist  zäh, 
grün  und  nicht  blutig. 

Mikroskopischer  Befund.  Herz:  Querstreif eu  der  Muskelfasern  sind 
deutlich  zu  sehen;  Kerne  sind  gut  erhalten  und  prachtvoll  tingierbar.  Keine 
Verfettung.  Lungen:  Gefässe  und  Kapillaren  sind  stark  mit  Blut  gefüllt.  Hie 
und  da  sieht  man  zahlreiche  grosse  und  kleine  hämorrhagische  Herde  mit  zu- 
sammengeschrumpften roten  Blutkörperchen.  In  den  mit  extravasierten  Blut 
resp.  desquamierten  Epithelien  gefüllten  Alveolen  sowie  in  dem  interstitiellen 
Bindegewebe  finden  sich  zahllose  braune  Pigmentkömehen,  vereinzelt  oder  in  den 
rundlichen,  grossen  Zellen  eingeschlossen.  Diese  Pigmentkörnchen  verfärben  sich 
auf  Zusatz  von  Scbwefelammonium  schwarz.  In  den  Epithelien,  besonders  in  den 
der  Alveolen ,  die  in  den  hämorrhagischen  Herden  oder  in  deren  Umgebung 
liegen,  sieht  man  zahllose  feine  Fettkörnchen.  Milz:  in  der  Pulpa  finden  sich 
zahllose  braune  Pigmentkörner,  die  sich  auf  Eisenreaktion  mit  Schwefelammonium 
schwarz  verfärben.  Im  übrigen  zeigt  sie  keine  besondere  Veränderung.  Magen: 
normal,  keine  Verfettung.  Nieren  und  Leber  zeigen  ganz  das  nämliche  Bild 
wie  bei  dem  Versuche  1.  In  den  Nieren  sind  an  mehreren  Schnitten  keine 
Zylinder  nachweisbar,  wenn  sie  sich  auch  bei  dem  Versuch  1  in  mehreren  Aus- 
flussröhren befanden.  Bei  dieser  Leber  ist  die  Verfettung  ein  wenig  stärker  als 
bei  Versuch  1.    Im  übrigen  ist  der  Befund  gleich  dem  von  Versuch  1. 
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Ergebnis.  Der  Tod  tritt  beim  ersten  Versuche,  in  dem  0,5  g 
p-Jodoanisol,  also  0,227  g  pro  kg,  in  die  Ohrvene  injiziert  wurden, 
sofort  nach  der  Einspritzung  unter  allgemeinen  Krämpfen  ein.  Ob 
dieser  Tod  durch  giftige  Wirkung  des  p-Jodoanisols  erfolgte  oder 
durch  Embolie  der  Isoformpartikelchen  in  den  Kapillaren  sowie  in 
kleinen  Gefässen  hervorgerufen  worden  ist,  kann  ich  einstweilen 
nicht  bestimmt  sagen,  da  beide  Vorgänge  grosse  Wahrscheinlichkeit 
für  sich  haben.  Beim  zweiten  Versuche  (0,0455  g  pro  kg)  sowie 
beim  dritten  (0,075  g  pro  kg)  sterben  die  Tiere  erst  sofort 
nach  der  wiederholten  Einspritzung  von  gleichen  Dosen,  die 
beim  zweiten  Versuche  drei  Tage  und  beim  dritten  fünf  Tage  nach 
der  ersten  Einspritzung  ausgeführt  wurden.  Bei  Lebzeiten  der 
Tiere  sind  Apathie,  Schlafsucht,  Appetitlosigkeit  und  kurz  vor  dem 
Tod  Betäubtheit  sowie  motorische  und  sensible  Lähmung  bemerk- 
bar. Im  Harn  ist  Auftreten  von  Blutfarbstoff  und  Zucker  nicht 
nachweisbar.  Der  Harn  in  der  Blase  enthält  Eiweiss  nur  in  Spuren. 
Das  Herz  ist  bei  beiden  Versuchen  intakt;  im  Herzblut  ist  keine 
Veränderung  zu  konstatieren.  In  den  Lungen  finden  sich  beim 
ersten  Versuche  zahlreiche  punktförmige  subpleurale  Ekchy- 
mosen  und  beim  zweiten  sehr  zahlreiche,  grosse  und  kleine,  alte 
und  frische  parenchymatöse  Blutungen,  unter  denen  mehrere 
die  Beschaffenheit  der  sogen,  hämorrhagischen  Infarkte  haben. 
Die  Umgebung  dieser  Blutaustritte  ist  atelektatisch,  stark  ödematös 
und  iuduriert.  Die  Epithelien  der  Alveolen,  besonders  die 
desquamierten,  sind  stark  fettig  degeneriert.  Ferner  finden 
sich  in  dem  mit  extravasierten  Blutkörperchen  und  desquamierten 
Epithelien  gefüllten  Parenchym  sowie  in  den  Interstitien  an  der 
Lunge  zahllose  dunkelbraune  Hämosiderinkörner,  wie  sie 
bei  Destruktionsprozessen  des  Blutes  häufig  anzutreffen  sind.  In 
der  Milz  sieht  man  auch  beim  zweiten  Versuche  Hämosiderin- 
körner in  grosser  Menge.  Im  Magen  finden  sich  nur  beim  ersten 
Versuche  einige  kleine  Ekchymosen.  Die  Leber  zeigt  fettige  Degene- 
ration mässig  starken  Grades  mit  mehreren  Herden  hochgradiger 
Degeneration  der  Zellen  und  Kerne,  die  bei  der  Phosphor- 
vergiftung häufig  anzutreffen  sind.  In  den  Lymphräumen  der 
Leber  sind  Hämosiderinkörner  beim  zweiten  und  beim  dritten 
Versuche  in  grosser  Menge  sichtbar.  In  der  Niere  fand  sich 
Verfettung,  daneben  auch  Zylinderbildung  beim  zweiten  Ver- 
suche deutlich  vor.  Beim  dritten  Versuche  ist  die  Verfettung  stärker 
als  beim  zweiten,  aber  es  sind  keine  Zylinder  daneben  zu  sehen. 
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6.  Versuch  mit  Isofopmpulvep  sowie  mit  p-Jodoanisol  am 
Kaninehen  bei  der  Fütterung". 

Männliches  Kaninchen  von  1370  g  Körpergewicht  erhält  vom  9.  bis 
zum  14.  täglich  je  1,0  g  Isoforrapulver  (0,5  g  p-Jodoanisol)  und  am  16.,  18.  und 
21.  je  1,0  g  p-Jodoanisol  mit  den  Mohrrüben  und  Rüben  gefüttert.  Es  bekam 
daher  im  ganzen  binnen  13  Tagen  6,0  g  p-Jodoanisol,  d.h.  4,37  g  pro  kg  Körper- 
gewicht. Während  der  Fütterung  zeigte  es  in  seinem  Verhalten  keine  besondere 
Veränderung  und  frass  gut.  Nur  war  es  bemerkbar,  dass  das  Tier  bedeutend 
abmagerte.  Der  während  dieser  Zeit  gelassene  Harn  war  mehr  oder  minder  stark 
braun,  nicht  blutig,  und  enthielt  keinen  Zucker  und  keine  Zylinder,  doch  zeigte 
er  während  der  letzten  2  Tage  unbedeutende  Eiweissreaktion. 

Am  22.  mittags  wurde  das  Tier  durch  Hammerschlag  vor  den  Kopf  ge- 
tötet und  die  Sektion  sofort  vorgenommen. 

Sektionsbefund.  Herz  und  Lungen:  makroskopisch  intakt.  Im 
Herzblut  ist  nicht  die  geringste  Veränderung  zu  konstatieren.  Der  ganze 
Intestinaltraktus:  blass,  nirgends  ßlutaustritte  oder  Geschwüre.  M  e  - 
senterialdrüsen  sind  ein  wenig  vergrössert  und  auffallend  schwarz.  Aus 
der  Harnblase  gelingt  es,  etwa  10  ccm  gelblichen  Harns  herauszudrücken. 
Er  enthält  geringe  Menge  Eiweiss.  Milz,  Nieren  und  Leber:  makrosko- 
pisch nichts  Abweichendes.  Gr  a  1 1  e  n  b  1  a  s  e  ist  mit  zäher,  grüngelber  Galle 
gefüllt. 

Mikroskopischer  Befund.  Herz:  intakt,  keine  Verfettung. 
Magen  und  Duodenum:  Epithelien  und  Drüsenzellen  zeigen  ein  normales 
Aussehen  mit  gut  erhaltenem  Kern.  Keine  Verfettung.  Ileum,  Wurmfort- 
satz und  Dickdarm:  die  Struktur  des  Gewebes  ist  durchaus  intakt.  Im 
Lymphraum  jeder  Zotte  sowie  in  den  SolitärfoUikeln  erkennt  man  zahllose,  feine, 
dunkelbraune  Pigmentkörner,  vereinzelt  oder  in  den  Leukozyten  eingeschlossen. 
Führt  man  mit  Schwefelammonium  Eisenreaktion  aus,  so  färben  sich  diese  Pig- 
mentkörner  ganz  schwarz ;  keine  Verfettung.  Mesenterialdrüsen:  in  der 
Peripherie  und  besonders  im  Zentrum  des  Markes  sieht  man  auch,  vereinzelt 
oder  in  den  Leukozyten  eingeschlossen,  kolossale  Meugen  dunkelbrauner  Pigment- 
körner, die  mit  den  in  den  Dickdarmzotten  und  in  den  SolitärfoUikeln  sich  be- 
findenden Kömern  in  bezug  auf  Eisenreaktion  etc.  identisch  sind.  Sonst  zeigen  sie 
keine  Veränderungen.  Nieren:  in  einigen  Sammelröhren  sowie  in  mehreren 
Ausflussröhren  finden  sich  homogene  Zylinder,  in  denen  zahlreiche,  wohlerhaltene 
Kerne  höher  gelegener  Kanalabschnitte  eingeschlossen  sind.  Die  Epithelien  sämt- 
licher Harnkanälchen  sind  zumeist  intakt  und  fettfrei.  Leber:  die  Leberzellen 
sind  gut  erhalten  und  ganz  fettfrei.  Zwischen  den  Leberzellen  sieht  man  zahl- 
reiche, feine,  braune  Pigmentkörner,  die  sich  auch  auf  Eisenreaktion  schwarz 
färben.    Milz  wird  diesmal  nicht  untersucht. 

Ergebnis:  Trotzdem  4,379  g  p-Jodoanisol  pro  kg  Körper- 
gewicht per  OS  binnen  13  Tagen  gegeben  wurden,  kommt  keine 
besondere  schwere  Veränderung  im  Verhalten  des  Tieres  während 
der  allerdings  nicht  langen  Zeit  der  Fütterung  vor,  nur  die  Ab- 
magerung ist  ziemlich  bedeutend.    Im  Harn  ist  Auftreten  von  Blut 
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resp.  von  Blutfarbstoff  nie  nachweisbar;  nur  Eiweiss  ist  in  Spuren 
im  letzten  Stadium  der  Fütterung  nachweisbar.  Was  die  patho- 
logischen Veränderungen  betrifft,  so  ist  die  Hämosiderin- 
anhäufung  in  der  Leber,  besonders  im  unteren  Teile  des 
Darmtraktus  sowie  namentlich  in  den  Me  s  ent e r ialdr üsen, 
die  schon  makroskopisch  schwärzlich  aussahen,  recht  auffallend. 
Dies  beweist,  dass  Destruktionsprozesse  des  Blutes  in  der  Leber 
und  besonders  im  Darmtraktus  lebhaft  stattfanden.  In  Herz,  Lungen, 
Magen  und  Duodenum  ist  keine  Veränderung  wahrzunehmen.  Leber 
und  Niere  sind  von  Fett  frei.  In  der  Niere  finden  sich  homogene 
Zylinder  mit  Kernen  höher  gelegener  Kanalabschnitte,  aber  keine 
erkennbaren  Degenerationsprozesse  im  Parenchym.  Ich  glaube  aus 
meinen  Versuchen  schliessen  zu  müssen,  dass  eine  länger  dauernde 
innerliche  Darreichung  des  Isoforms  schwere  Anämie 
nach  sich  ziehen  kann. 

7.  Untersuchung-  des  Harnes  der  mit  p-Jodoanisol  vergifteten 

Tiere. 

Wie  schon  oben  erwähnt  worden  ist,  gab  Röhmann  an,  dass, 
wenn  das  p-Jodoanisol  per  os  einem  Tiere  dargereicht  wurde,  es  im 
Harn  als  Jodphenylschwefelsäure  ausgeschieden  wird.  Um  diese 
interessante  Umwandlung  nachzuprüfen,  habe  ich  folgende  Versuche 
gemacht. 

Versuch  1.  Ein  Hund  erhielt  am  28.  Februar,  am  1.  und  3.  März  je 
2,0  g  Isoformpulver  in  das  Fressen  gemischt,  also  binnen  4  Tagen  6,0  g  Isoform- 
pulver inkorporiert.  Der  während  der  Fütterung  gelassene  Harn  betrug  insgesamt 
3400  com.  Er  enthielt  kein  Eiweiss  und  keinen  Zucker,  jedoch  Mucin  (dies  wurde 
mittels  Spieglerschem  ßeagens  nachgewiesen).  Er  wurde  nach  dem  Ansäuern 
mit  Essigsäure  auf  dem  Wasserbade  bis  auf  700  ccm  eingedampft,  Chlorbaryum 
in  massigem  Ueberschuss  hinzugefügt  und  erhitzt.  Es  scheidet  sich  nach  dem 
Abkühlen  eine  geringe  Menge  eines  graugelben  Niederschlags  von  Baryumsulfat 
ab;  von  diesem  wurde  abfiltriert,  das  Fütrat  mit  Salzsäure  versetzt  und  wieder 
erhitzt,  wobei  sich  aufs  neue  eine  reichliche  Menge  eines  Niederschlages  von  Ba- 
ryumsulfat abschied.  Nach  Filtration  wurde  das  Filtrat  mit  15  ccm  konzentrierter 
Schwefelsäure  versetzt,  filtriert  und  das  Filtrat  destilliert.  Das  dabei  erhaltene, 
klare,  sauer  reagierende  Destillat  wurde  mit  einer  Natriunikarbonatlösung  neutra- 
lisiert und  nochmals  destilliert.  Dieses  Destillat  wurde  zum  Nachweis  von  Jod 
und  von  Phenol  benutzt. 

Das  mit  ein  paar  Tropfen  Kaliumnitritlösung  und  etwas  konzentrierter 
Schwefelsäm-e  versetzte  Destillat  färbte  Stärkekleister  intensiv  blau  und  Chloro- 
form intensiv  violett.  Ein  anderer  TeU  des  Destillates  gab  bei  den  gewöhnlichen 
Reaktionen  auf  Phenol  mit  Millons  Reagens  und  mit  Bromwasser  deutlich  ein 
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positives  Resultat,  d.  h.  es  trat  mit  Millons  Reagens  Rotfäibung  und  mit  Brom- 
wasser gelbweisser  Niederschlag  ein. 

Versuch  2.  Ein  mittelgrosses  Kaninchen  bekam  am  1.,  2.  und  3.  März 
je  1,0  g  Isoformpulver  unter  Mohrrüben  und  Rüben  mitgefüttert.  Der  während 
dieser  Fütterung  gelassene  Harn  betrug  400  ccm,  und  wurde  ebenso  wie  der 
Harn  beim  Versuch  1  behandelt. 

Das  Destillat  war  klar  und  farblos,  verhielt  sich  auf  Reaktionen  des  Jods 
und  Phenols  ganz  wie  der  Harn  des  Hundes,  welcher  auch  mit  Isoformpulver 
gefüttert  worden  war.  Nach  langem  Stehenlassen  nahm  das  Destülat  einen  gelb- 
lichen Farbenton  an  und  verfärbte  sich  nur  auf  Zusatz  von  Stärkekleister  intensiv 
blau,  oder  färbte  beim  Schütteln  mit  Chloroform  dieses  intensiv  violett. 

Ergebnis:  Aus  obenstehenden  Versuchen  geht  hervor,  dass, 
wie  ich  von  vornherein  angenommen  hatte,  die  Angabe  von  Röh- 
mann  ganz  richtig  ist,  d.  h.  dass  das  p-Jodoanisol  im  Harn  als 
Jodphenylschwefelsäure  abgeschieden  wird,  wenn  es  dem  tierischen 
Organismus  per  os  einverleibt  wird. 

8.  Gesamtepgebnis  der  Versuche  mit  Isoformpulver  resp.  Iso- 
form  an  Säug-etieren. 

Das  Isoformpulver  resp.  Isoform  hat  auf  Säugetiere  wegen 
seiner  schweren  Eesorbierbarkeit  und  zwar  wegen  der  Thromben- 
bildung der  Gefässe  an  der  Injektionsstelle  durch  Koagulation  des 
Blutes  bei  subkutaner  Einspritzung  keine  stark  giftige  Wir- 
kung. Bei  subkutaner  Einspritzung  von  1,1  g  p-Jodoanisol  pro  kg 
innerhalb  10  Tagen  kommen  aber  beim  Kaninchen  entzündliches 
Oedem  an  der  Injektionsstelle,  Verfettung  leichteren  Grades,  Zy- 
linderbildung in  der  Niere,  und  ziemlich  bedeutende  Destruktions- 
prozesse der  roten  Blutkörperchen  in  Leber  und  Milz  als  wesent- 
liche Folgen  der  Vergiftung  zustande.  Bei  der  Katze  dagegen  ist 
die  Organveränderung  sehr  unbedeutend.  Im  Harn  ist  bei  dieser 
Tierart  Eiweiss  nur  in  Spuren  und  in  der  Leber  stärkere  Ablage- 
rung von  Fett,  als  sie  normal  ist,  sichtbar.  Diese  geringe  Organ- 
veränderung bei  der  Katze  hängt  vielleicht  davon  ab,  dass  die 
Thrombenbildung  in  den  Gefässen  an  der  Injektionsstelle  durch  Iso- 
form besonders  schnell  und  stark  ist  und  die  Resorption  des  Mittels 
dementsprechend  fast  vollständig  aufgehoben  wird. 

Bei  intraabdomineller  Einspritzung  des  Isoforms 
wirkt  es  auf  Kaninchen  (in  der  Dose  von  0,225  und  0,238  g  pro  kg), 
Katze  (in  der  Dose  von  0,119  und  0,183  g  pro  kg)  und  Hunden 
(in  der  Dose  von  0,239  g  pro  kg  bei  zweimaliger  Injektion)  tödlich. 
Bei  Lebzeiten  der  Tiere  kommen  Betäubtheit,  Apathie,  sowie  mehr 


122 


Wirkung  des  Isoforms. 


oder  minder  starke  motorische  und  sensible  Lähmung  übereinstim- 
mend bei  Kaninchen  wie  bei  Katzen  vor;  bei  Katzen  sind  weiter 
Beschleunigung  des  Atems  und  Herzschlages,  Brechbewegung  und 
Sinken  der  Körpertemperatur  wahrnehmbar.  Bei  Hunden  treten 
Apathie,  Erbrechen  und  Appetitlosigkeit  ein  ;  weitere  Erscheinungen 
kann  ich  nicht  angeben,  da  das  Tier  bei  einem  Versuche  in  der 
Nacht  starb  und  die  Vergiftung  beim  anderen  Versuche  nicht  töd- 
lich war.  Was  die  pathologischen  Veränderungen  anbelangt,  so 
kommt  entzündliche  Veränderung  des  Bauchfelles  in  erster  Linie 
vor.  Dieser  peritonitische  Prozess  ist  bei  Hunden  sehr  stark,  und 
zwar  bei  protrahierter  Vergiftung  immer  stärker  als  bei  akuter. 
Bei  Hunden  tritt  dieser  Prozess  als  Peritonitis  hämorrhagica  adhä- 
siva  et  exsudativa  in  typischer  Form  ein.  Leber  und  Nieren  zeigen 
mehr  oder  minder  starke  fettige  Degeneration  nach  der  Dauer  der 
Vergiftung.  Bei  einem  Versuche  an  Hunden  trat  sogar  Nekrose 
der  Leberzellen  ein.  Verfettung  der  Epithelien  der  Gallengänge  ist 
bei  Katzen  und  Hunden  wahrnehmbar.  Das  in  die  Bauchhöhle  inji- 
zierte Isoform  wirkt  auf  die  Leber  von  aussen  durch  die  Kapsel 
zerstörend,  wie  es  der  makroskopische  imd  mikroskopische  Befund 
der  Leber  zeigt.  Im  Magen  finden  sich  bei  Katzen  Hyperämie  und 
zahlreiche  punktförmige  Ekchymosen  am  Eundus,  und  zwar  war 
bei  einem  Versuche  blutig-schleimiger  Inhalt  im  Magen,  sowie  im 
oberen  Teil  des  Dünndarms.  Bei  Hunden  trat  bei  einem  Ver- 
suche fettige  Degeneration  geringen  Grades  im  Magen  und  Duo- 
denum auf,  es  fand  sich  sogar  im  Duodenum  Nekrose  der  Zotten. 
Die  Destruktionsvorgänge  der  roten  Blutkörperchen  in  Leber  und 
Milz  sind  bei  Katzen  und  Hunden  recht  stark,  wenn  sie  auch  im 
Herzblut  nicht  nachweisbar  sind. 

Bei  intravenöser  Injektion  sind  alle  drei  Versuche  an 
Kaninchen  tödlich  verlaufen.  Beim  ersten  Versuche  geht  das  Tier 
nach  einmaliger  Einspritzung  von  0,227  g  p-Jodoanisol  pro  kg  so- 
fort zugrunde.  Beim  zweiten  Versuche,  in  dem  0,0435  g  p-Jodo- 
anisol  pro  kg  injiziert  wurden,  erfolgt  der  Tod  sofort  nach  der 
zweiten  Einspritzung  von  derselben  Dosis,  und  beim  dritten,  in  dem 
0,075  g  p-Jodoanisol  pro  kg  injiziert  wurden,  13  Minuten  nach  der 
zweiten  Einspritzung  derselben  Dosis.  Ob  dieser  Tod  durch  giftige 
Wirkung  des  p-Jodoanisols  herbeigeführt  wurde,  kann  ich  nicht 
ohne  weiteres  bestimmt  angeben.  Es  ist  einerseits  möglich,  dass 
der  Tod  durch  giftige  Wirkung  eintrat,  da  er  bei  intraabdomineller 
Injektion  von  0,225 — 0,238  g  p-Jodoanisol  pro  kg  bei  Kaninchen 
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erfolgte.  Anderseits  bann  man  nicht  in  Abrede  stellen,  dass  der 
Tod  auch  durch  Embolie  der  Kapillaren  und  der  kleinen  Gefässe 
hervorgerufen  sein  kann,  obwohl  das  Isoform  mittels  einer  Reib- 
schale möglichst  fein  zerrieben  wurde.  Die  Symptome  bei  Leb- 
zeiten des  zweiten  und  dritten  Versuchstieres  sind  fast  gleich  wie 
bei  Kaninchen  und  Katzen  bei  intraperitonealer  Einspritzung.  Fet- 
tige Degeneration  der  Leber  und  Niere  tritt  auch  ein,  und  beson- 
ders deutlich  beim  dritten  Versuche,  bei  dem  mehr  Isoform  injiziert 
wurde  und  das  Tier  länger  lebte,  als  beim  zweiten  Versuche.  Der 
Destruktionsprozess  der  roten  Blutkörperchen  in  Milz  und  Leber 
ist  stark,  obwohl  er  im  Herzblut  nicht  zu  konstatieren  ist.  Beim 
dritten  Versuche  sieht  man  umfangreiche  Blutaustritte,  unter  denen 
mehrere  die  Beschaffenheit  der  sogen,  hämorrhagischen  Infarkte  be- 
sitzen ;  endlich  ist  Verfettung  des  Parenchyms  in  den  Lungen  zu 
nennen. 

Das  p-Jodoanisol  wirkt  den  äusseren  Erscheinungen  nach  auf 
den  Organismus  bei  der  Darreichung  per  os  scheinbar  ziem- 
lich unschädlich.  Bei  der  Fütterung  von  4,3  g  p-Jodoanisol  pro  kg 
binnen  13  Tagen  konnte  ich  keine  besonders  schwere  Veränderung 
in  dem  Verhalten  des  Versuchstieres  konstatieren,  ausser  dass  es 
bedeutend  abmagerte.  Im  Harn  war  Eiweiss  nur  in  Spuren  beim 
letzten  Stadium  der  Fütterung  nachweisbar.  Der  Sektionsbefund 
nach  der  Tötung  ergibt  zwar  ebenfalls  keine  schweren  Organverände- 
rungen, aber  es  ist  wichtig,  dass  sich  Hämosiderinkörner  in  grosser 
Menge  in  Leber,  Darm  und  Mesenterialdrüsen  finden.  Ohne  Zweifel 
beweist  dies,  dass  Destruktionsprozesse  des  Blutes  in  der  Leber 
und  besonders  im  Darmtraktus  stattfinden,  mit  anderen  Worten, 
dass  das  p-Jodoanisol  auf  das  Blut  in  der  Leber  sowie  in  den  Ge- 
fässen  des  Darmtraktus  zersetzend  einwirkt.  In  den  Nieren  sieht 
man  homogene  Zylinder  mit  Einschluss  von  Kernen  höher  gelegener 
Kanalabschnitte.  Aus  dem  Auftreten  von  Eiweissharn  und  diesen 
Zylinderbildungen  in  den  Nieren,  wenn  auch  beide  nicht  bedeutend 
sind,  darf  man  ferner  schliessen,  dass  das  Isoform  für  die  Niere 
auf  die  Dauer  nicht  indiff'erent  ist. 

Die  Abscheidung  des  p-Jodoani  sols  erfolgt,  wie  Röh- 
mann  angab,  im  Harn  als  Jodphenylschwefelsäure,  wenn  es  einem 
Tiere  per  os  dargereicht  worden  ist. 

Was  die  Blutveränderung  durch  das  p- J odoanisol 
intra  corpus  anbelangt,  so  konnte  ich  fast  keine  Veränderung 
im  Herzblut  konstatieren.    Nur  einmal  war  im  Herzblut  des  Ka- 
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ninchens,  dem  das  Isoform  intraabdominell  injiziert  wurde,  Met- 
hämoglobin in  geringer  Menge  nachweisbar.  An  der  Injektions- 
stelle bei  subkutaner  Einspritzung  und  in  der  Bauchhöhle  bei  intra- 
abdomineller Injektion  ist  dagegen  die  Blutzersetzung  regelmässig 
deutlich  bemerkbar,  d.  h.  da,  wo  das  Blut  mit  Isoform  in  direkte 
Berührung  kommt,  wird  der  Blutfarbstoff  intra  corpus  durch  Iso- 
form zu  Methämoglobin,  sogar  zu  Kathämoglobin  zersetzt.  Ferner 
ist  bei  fast  allen  Versuchen  ein  Destruktionsprozess  der  roten  Blut- 
körperchen in  Leber  und  Milz  durch  Isoform  resp.  dessen  Umwand- 
lungsprodukte wahrzunehmen,  besonders  auffallend  im  Darmtraktus 
bei  der  Darreichung  per  os. 

C.  Schluss. 

Auf  G-rund  der  in  vorstehender  Arbeit  angestellten  Experimente 
halte  ich  mich  für  berechtigt,  folgende  Schlusssätze  aufzustellen : 

1.  Das  Isoform  hämolysiert  extra  corpus  bei  direkter  Mischung 
mit  Blut  die  roten  Blutkörperchen  und  zersetzt  den  Blutfarbstoff 
in  der  Lösung  oder  innerhalb  der  roten  Blutkörperchen  durch 
das  Stadium  des  MetHb  und  des  KatHb  hindurch  bis  zu  Hämatin. 

2.  Diese  Blutzersetzung  durch  Isoform  findet  auch  intra  corpus 
überall  da  mehr  oder  minder  stark  statt,  wo  das  Isoform  mit  Blut 
direkt  in  Berührung  kommt,  wofern  das  mit  Isoform  vergiftete  Tier 
längere  Zeit  lebt. 

3.  Das  Isoform  wirkt  lähmend  auf  die  Nervenzentren,  was 
wohl  auf  Konto  des  darin  enthaltenen  Jods  xmd  Anisols  zu 
setzen  ist, 

4.  Von  Organveränderungen,  welche  durch  Einverleibung  des 
Isoform  zustande  kommen  können,  ist  in  erster  Linie  Nekrose  der 
Leber  und  des  Darmes,  fettige  Degeneration  der  Leber,  der  Nieren, 
der  Milz,  des  Magens  und  des  Darmes  und  Blutkörperchenzersetzung 
in  der  Leber,  in  der  Milz,  besonders  aber  im  Darmtraktus  bei  der 
Darreichung  pro  os  zu  nennen.  Ferner  ist  bei  intraabdoraineller  Ein- 
spritzung ein  peritonitischer  Prozess  in  der  Bauchhöhle  ein  beinahe 
regelmässiger  Befund ;  auch  kommen  nicht  selten  starke  Hyperämie 
und  zahlreiche  Ekchymosen  in  den  Schleimhäuten  des  Magens  und 
Darmes  zustande. 

5.  Die  Ausscheidung  des  Isoforms  erfolgt  im  Harn  als  Jod- 
phenylschwefelsäure,  wie  Röhmann  angab,  wenn  das  Isoform  einem 
Tiere  per  os  dargereicht  worden  ist. 
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6.  Bei  intraabdomineller  Einspritzung  des  Isoforms  tritt  der 
Tod  bei  Katzen  in  der  Dose  von  0,119—0,183  g  pro  kg,  bei  Ka- 
ninchen in  der  Dose  von  0,225 — 0,238  g  pro  kg  und  bei  Hunden 
in  der  Dose  von  0,237  g  pro  kg  sicher  ein.  Bei  Kaninchen  erfolgt 
der  Tod  auch  in  drei  Fällen  bei  intravenöser  Injektion  des  Isoforms, 
in  denen  0,227  g,  0,15  g  und  0,087  g  Isoform  pro  kg  injiziert  wur- 
den. Ob  dieser  Tod  bei  intravenöser  Einspritzung  durch  giftige 
Wirkung  des  Isoforms  herbeigeführt  worden  ist,  kann  ich  einst- 
weilen nicht  bestimmt  entscheiden,  da  der  Tod  ausser  durch  direkte 
giftige  Wirkung  des  Isoforms  auch  durch  Embolie  der  Kapillaren 
und  kleinen  Gefässe  des  Hirns,  Herzens  etc.  als  auf  mechanische 
Weise  erfolgt  sein  kann. 

Vergleicht  man  obenstehendes  Resultat  mit  demjenigen  von 
Heile,  so  sieht  man  einen  grossen  Unterschied  zwischen  beiden. 
Heile^)  hat  bei  Kaninchen  und  Hunden  wochenlang  täglich  2  bis 
3  g  per  OS  und  subkutan,  und  bei  Hunden  intraabdominell 
bis  zu  3  g  ohne  jede  Schädigung  gegeben.  Bei  meinen 
Experimenten  war  das  Isoform  bei  Kaninchen,  Katzen  und  Hunden 
nicht  ohne  nachteilige  Folgen  gegeben  worden,  ja  es  hat  sogar  den 
Tod  bei  intraabdomineller  Einspritzung  herbeigeführt,  obwohl  die 
gegebene  Dosis  geringer  als  diejenige  von  Heile  war.  Das  Isoform 
ist  daher  nicht  so  ungiftig  und  seine  therapeutische  Verwendung 
auch  nicht  so  unbedenklich  wie  Heile  u.  a.  angeben.  Man  soll 
demgemäss  wenigstens  in  solchen  Fällen  besonders  vorsichtig  sein, 
wo  man  das  Isoform  in  relativ  grösserer  Menge  auf  grosse  Wunden 
sowie  für  eine  grosse  Körperhöhle  anwenden  will. 

Zum  Schluss  sei  es  mir  gestattet,  hier  einige  Worte  über  das 
J odanisol,  das  Jodphenol  und  den  Methylalkohol  zu  sagen. 
Nach  Angabe  von  ßöhmann  und  Heile^)  geht  das  Isoform  in  der 
Wunde  resp.  im  Organismus  zuerst  in  Jodosoanisol  und  dann  in 
Jodanisol  über;  das  Jodanisol  zersetzt  sich  endlich  zu  Jodphenol 
und  Methylalkohol.  Wie  meine  Versuche  8,  9  und  10  in  dem 
Kapitel  „Wirkung  des  Isoformpulvers,  p-Jodoanisols  und  dessen 
Derivate  auf  das  Blut  bei  direkter  Mischung"  zeigen,  wirken  das 
p- Jodanisol  und  p- Jodphenol  auf  das  Blut  hämolytisch,  methämo- 
globin-  und  kathämoglobinbildend,  wenn  diese  blutzersetzende  Wir- 
kung auch  schwächer  als  diejenige  des  p-Jodoanisols  ist.  Der  Methyl- 


1.  c.  p.  156. 
2)  1.  c.  p.  159. 
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alkohol  zersetzt  auch  bei  direkter  Mischung  das  Blut,  wie  wir  in 
dem  Kapitel  „Kathämoglobin"  ersehen  haben,  ist  sogar  ein  starkes 
Gift,  das  die  damit  direkt  in  Berührung  kommenden  Schleimhäute 
reizt,  das  Zentralnervensystem  lähmt  und  an  verschiedenen  Organen, 
wie  namentlich  am  Auge,  grobe  anatomische  Veränderungen  her- 
vorruft'). Hunderte  von  Menschen  sind  durch  den  Methylalkohol 
bereits  schwer  erkrankt  oder  gestorben. 

Aus  dem  Gesagten  folgt,  dass  nicht  nur  das  p-Jodoanisol, 
sondern  auch  das  p-Jodanisol,  das  p-Jodphenol  und  der  Methyl- 
alkohol, die  im  Organismus  aus  p-Jodoanisol  gebildet  werden,  nicht 
ungiftig  sind.  Ich  möchte  daher  nochmals  betonen,  dass  ich  mich 
reservierter  als  Heile  aussprechen  muss,  d.  h.  dass  nur,  falls  man 
bei  therapeutischer  Verwendung  des  Isoforms  vorsichtig  zu  Werke 
geht,  dies  Mittel  Nutzen  bringen  kann.  Auf  keinen  Fall  kann  ich 
mich  der  Ansicht  von  Hahn^)  anschliessen ,  welcher  sich  soeben 
während  des  Druckes  dieser  Bogen  dahin  ausgesprochen  hat:  „Miku- 
licz hat  Isoform  warm  empfohlen.  Roma  locuta,  res 
finita!"  Mikulicz  war  kein  Papst  in  der  Medizin,  der  jede  weitere 
Kritik  in  Dingen,  wo  er  den  Mund  aufgetan  hatte,  tot  machen 
wollte,  und  der  unzweifelhaft  seine  Studien  über  das  Isoform  fort- 
gesetzt und  unter  fachmännischer  pharmakologischer  Unterstützung 
bald  erkannt  haben  würde,  wo  die  nützlichen  Wirkungen  des  Mittels 
aufhören  und  die  toxischen  anfangen.  Ich  glaube  gerade  im 
Sinne  von  v.  Mikulicz  zu  handeln,  wenn  ich  als  Toxikologe 
und  gerichtlicher  Mediziner  die  Ergebnisse  meiner  Unter- 
suchungen den  Praktikern  nicht  vorenthalte. 

0  Kobert,  Lehrbuch  der  Intoxikationen,  II.  Bd.,  2.  Abt.,  1906,  S.  661. 
^)  Dr.  med.   Hahn,    gerichtlich    vereidigter   Sachverständiger,  Isoform. 
Deutsche  zahnärztliche  Wochenschrift.    Jahrg.  8,  1905,  Nr.  36. 
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Einige  Versuche  zur  Kenntnis  der  Wirkungen  des 
Jothions  bei  nicht  äusserlicher  Verwendung. 

Anschliessend  an  die  toxikologische  Untersuchung  über  Isoform, 
möchte  ich  über  ein  neuerdings  in  den  Handel  gebrachtes  Jodprä- 
parat „Jothion"  kurz  folgendes  berichten. 

Das  Jothion,  Dijodhydroxypropan ,  CHg J  •  CHOH  •  J ,  ist 
eine  gelbliche,  ölartige  Flüssigkeit,  welche  in  Wasser  schwer  lös- 
lich ist  (1  :  75 — 80),  sich  dagegen  in  Oelen,  Alkohol,  Aether  und  den 
üblichen  organischen  Solventien  auflöst.  Es  wird  jeder  des  Griechischen 
Kundige  bei  dem  Namen  Jothion  an  eine  geschwefelte  Jodverbindung 
denken.  Diesem  sehr  nahe  liegenden  Irrtume  möchte  ich  hier  ein 
für  allemal  vorbeugen  und  zugleich  gegen  den  unpassenden  Namen 
Protest  erheben.  Jothion  ist  ein  doppelter  Jodwasserstoffsäurester 
und  enthält  80  7o  Jod  in  organischer  Verbindung.  Bei  perkutaner 
Applikation  wird  das  Jothion  in  nicht  unbeträchtlicher  Menge  von 
der  Haut  absorbiert,  nach  Wesenbergs^)  Untersuchungen  bis  zu 
50  7o-  Einreibungen  von  0,5  g  Jothion  pro  kg  Katze  wirken  be- 
reits letaP);  da  höchstens  die  Hälfte  resorbiert  wird,  ist  also  0,25  g 
pro  kg  Katze  bei  dieser  mildesten  Form  der  Applikation 
die  letale  Dose.  Wegen  dieser  guten  Resorbierbarkeit  durch 
die  Haut  und  des  gleichzeitigen  Fehlens  der  bei  interner  Jodtherapie 
häufig  auftretenden  unangenehmen  Nebenwirkungen  kleiner  Dosen  ist 
das  Jothion  alsein  ausgezeichnetes  Ersatzmittel  verschiedener  für  interne 

^)  Gr.  "Wesenberg,  Die  perkutane  Jodapplikation.  Therap.  Monatsschr. 
1905,  April. 

^)  Prof.  Dreser,  Zur  Anwendung  des  Jothion.  Berl.  klin.  Wochensclir. 
1905,  Nr.  23. 
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sowie  für  äusserliche  Verwendung  in  Betracht  kommender  Jod- 
präparate bezeichnet  worden.  Als  Dosis  des  reinen  Jothions  für 
ärztliche  Verwendung  wird  im  allgemeinen  2 — 4  g  pro  die  an- 
gegeben, wobei  zunächst  nur  an  äusserliche  Verwendung  gedacht  wird. 

Lipschütz^)  behandelte  mit  Jothion  tertiäre  Lues  und  erzielte 
ein  günstiges  Resultat.  Schindler^)  machte  Versuche  mit  Jothion 
zur  Orientierung  der  Eesorptionsfähigkeit  und  zur  therapeutischen 
Verwendbarkeit  an  luetischen  Patienten,  und  betonte  schliesslich, 
dass  das  Jothion  geeignet  scheint,  als  Ersatzpräparat  des  Jodkaliums 
zur  ausgedehnten  Anwendung  empfohlen  werden  zu  können.  Rava- 
sini  und  Hirsch^)  prüften  die  Resorptionsfähigkeit  des  Jothions 
und  wandten  es  zur  Behandlung  von  Lymphadenitis  inguinalis  nach 
Ulcus  durum  et  moUe,  Epididymitis  gonorrhoica,  Gonitis  gonorrhoica 
und  exulzerierten  Gummata  an,  und  kamen  zu  dem  Schluss,  dass 
wir  im  Jothion  ein  ausgezeichnetes  Mittel  besitzen,  um  Jod  auf 
bequeme  Weise  perkutan  in  den  Organismus  einzuführen.  Volk^) 
hat  mit  Jothion  eine  grosse  Anzahl  Luetiker  behandelt  und  glaubt, 
das  Jothion  ruhig  zur  praktischen  Verwendung  enjpfehlen  zu 
können.  Max  Joseph  und  Max  Schwarzschild^)  fanden,  dass 
das  Jothion  perkutan  angewandt  die  besten  Resorptionsverhältnisse 
bei  fast  völlig  fehlenden  Reizerscheinungeu  aufweist;  bei  schwerer 
Syphilis  ziehen  sie  aber  das  Jodkalium  vor. 

Prof.  Robert  veranlasste  mich ,  die  Giftigkeit  des  Jothions 
in  analoger  Weise  zum  Vergleich  mit  derjenigen  des  Isoforms 
zu  prüfen.  Meine  Versuche  gingen  nach  zweifacher  Richtung  hin, 
einerseits  um  mich  über  die  Wirkung  des  Jothions  auf  das 
Blut  bei  direkter  Mischung  zu  orientieren,  und  anderseits  um  die 
Giftigkeit  desselben  auf  den  lebenden  Organismus  zu  studieren. 

')  Lipschütz,  Ueber  perkutane  Einverleibung  von  Jodpräparaten  bei 
Syphilis.  Wiener  med.  Wochenschr.  1904,  Nr.  28,  und  Arch.  f.  Dermatologie  u. 
Syph.,  Bd.  74,  1905,  H.  2—3. 

^)  Schindler,  Erfahrungen  mit  einem  neuen  Jodpräparat  „Jothion". 
Prager  med.  Wochenschr.  1904,  Nr.  39. 

^)  Ravasini  und  Hirsch,  Das  Jothion,  ein  neues  Jodpräparat  zur 
perkutanen  Applikation.  Archiv  für  Dermatologie  u.  Syphilis,  Bd.  74,  1905, 
H.  2—3. 

*)  Volk,  Die  therapeutische  Verwendbarkeit  des  Jothions.  Die  Heilkunde, 
1905,  H.  7. 

")  M.  Joseph  und  M.  Schwarzschild,  Ueber  das  Jothion.  Deutsche 
med.  Wochenschr.  1905,  Nr.  24. 
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A.  Wirkung  des  Jothions  auf  das  Blut  bei  direkter 

Mischung. 

Die  Versuche  sind  genau  wie  die  mit  Isoform  angeordnet  und 
ausgeführt.  Zu  den  Verstichen  ist  das  frische  defibrinierte  Hunde-, 
Igel-,  Hühner-  und  Taubenblut  verwandt  worden.  Die  resul- 
tierenden Ergebnisse  sind  kurz  folgende:  Das  Jothion  wirkt 
primär  auf  die  roten  Blutkörperchen  stark  hämolytisch. 
Bei  der  Beimengung  des  Jothions  zu  2^0  Hundeblutkörperchen- 
suspension  in  physiol.  Kochsalzlösung  im  Verhältnis  von  1  :  100  trat 
vollständige  Hämolyse  bei  Zimmertemperatur  sowie  bei  37  °  C  schon 
nach  15  Minuten  ein,  während  die  Kontrollprobe  unverändert  blieb. 
Dieser  aufgelöste  Blutfarbstoff  wurde  durch  eine  Sekundärwirkung 
als  ziegelroter,  flockiger  Niederschlag  von  KatHb  bei  37 "  C  nach 
5  Stunden  völlig  abgeschieden. 

Das  Jothion  verwandelt  den  Blutfarbstoff  in 
wässeriger  Lösung  innerhalb  24  Stunden  bei  37°  C  in 
ein  Kathämoglobin.  Bei  der  Mischung  des  Jothions  zu  2°/^ 
Hundeblutlösung  im  Verhältnis  von  1  :  100  war  diese  KatHb-Bildung 
deutlich  wahrnehmbar.  Die  Hämatinbildung  war  im  Mischungs- 
verhältnis von  1:20  bei  37"  C  noch  nach  einer  Woche  nicht 
zu  konstatieren. 

Auf  das  unverdünnte  Hundeblut  wirkt  das  Jothion 
ebenso  wie  auf  die  Blutkörperchensuspension  in  physiologischer 
Kochsalzlösung.  Im  Mischungsverhältnis  von  1  : 20  hämolysierte 
es  zuerst  die  roten  Blutkörperchen  bei  37  °  C  schon  nach  15  Minuten 
sehr  stark  und  dann  zersetzte  es  den  dadurch  aufgelösten  Blutfarb- 
stoff zu  KatHb  nach  5  Stunden  in  reichlicher  Menge,  nach  22  Stunden 
fast  vollständig. 

Eine  MetHb-Bildung  war  merkwürdigerweise  in 
diesen  Versuchen  bei  den  meisten  Blutarten  niemals  nachzu- 
weisen. 

Die  Wirkung  des  Jothions  auf  das  Hühner-,  Tauben- 
und  Igelblut  ist  derjenigen  auf  das  Hundeblut  quali- 
tativ ganz  und  gar  gleich,  nur  tritt  sowohl  die  hämolytische 
als  die  kathämoglobinbildende  Wirkung  des  Jothions  bei  Hühner-, 
Tauben-  und  Igelblut  langsamer  und  schwächer  als  bei  Hundeblut 
ein.  Nur  bei  Ig elblut  war  MetHb-Bildung  in  geringerem 
Masse  nachweisbar. 

Takayama,  Beiträge  z.  Toxikologie  u.  gerichtl.  Medizin.  9 
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B.  Wirkung  des  Jothions  auf  Säugetiere  bei  subkutaner 

Einspritzung. 

1.  Versuche  an  Kaninchen. 

Versuch  1.  Kaninchen,  $,  1910  g  schwer. 

Das  Tier  erhält  um  12  ^  35'  p.  m.  1  ccm  reinen  Jothions  subkutan  injiziert. 

1^  p.  m.  liegt  es  auf  dem  Bauche  mit  geschlossenen  Augen. 

21»  liegt  stark  betäubt  auf  der  Seite,  aufgejagt  kann  es  nicht  mehr  laufen. 
Schwache  Salivation,  Auf  Reize  reagiert  es  sehr  schwach. 

31»  tot  gefunden.    Die  Sektion  wird  sofort  vorgenommen. 

Sektionsbefund.  Herz  und  Lungen:  makroskopisch  nichts  Ab- 
normes. Magen:  hyperämisch,  besonders  am  Fundus  finden  sich  zahlreiche, 
braune,  punktförmige  Ekchymosen.  Darm:  Hyperämie  geringen  Grades,  keine 
Ekchymosen  und  keine  Geschwüre.  Milz,  Nieren  und  Leber:  dem  Aus- 
sehen nach  nichts  Abweichendes.  Harnblase:  leer.  Die  Galle  ist  gelblich 
grün  und  nicht  bluthaltig. 

Versuch  2.  Kaninchen,  5)  2000  g  schwer. 

Das  Tier  bekommt  um  Iii»  a.  m.  0,5  ccm  reinen  Jothions  subkutan 
appliziert. 

121»  m.  liegt  es  leicht  betäubt  auf  dem  Bauche,  aufgejagt  kann  es  nicht  mehr 

laufen. 

121»  45'  p.  m.  liegt  es  apathisch  auf  der  Seite.  Schwache  Salivation.  Auf 
Reize  reagiert  es  sehr  schwach.  Der  gelassene  Harn  ist  gelb,  trüb  und  nicht 
blutig,  und  zeigt  deutliche  Jodreaktion  auf  Zusatz  von  salpetrigsäurehaltiger  Sal- 
petersäure und  von  Chloroform. 

31»  liegt  das  Tier  sterbend  auf  der  Seite. 

311  30'  tot. 

Sektionsbefund  bietet  im  grossen  und  ganzen  das  nämliche  Bild  wie 
beim  vorigen  Versuche,  d.  h.  Herz,  Lungen,  Milz,  Nieren  und  Leber 
zeigen  makroskopisch  nichts  Abweichendes.  Im  Magen,  besonders  am  Fundus 
finden  sich  starke  Hyperämie  und  zahlreiche  punktförmige  Ekchymosen.  Im 
Herzblut  ist  Methämoglobin  nicht  nachzuweisen,  doch  ist  klares,  schwach  rotes 
Serum  nach  dreistündigem  Stehenlassen  bemerkbar,  wenn  das  genuine  Blut  bei 
Zimmertemperatur  zur  Koagulation  ruhig  hingestellt  wird,  um  Blutkuchen  und 
Serum  gesondert  zu  prüfen. 

Versuch  3.    Kaninchen,  $,  1950  g  schwer. 

Am  3.  VII.  um  11 1»  45'  a.  m.  erhält  das  Tier  0,2  ccm  reinen  Jothions 
subkutan  injiziert. 

121»  20'  p.  m.  liegt  es  schon  regungslos  auf  der  Seite,  aufgejagt  kann  es 
nicht  mehr  laufen.  Auf  Kneifen  an  den  Extremitäten  reagiert  es  fast  gar  nicht. 
Kornealreflex  ist  aber  deutlich  vorhanden.  Atmung  18  und  Puls  60  in  der  Minute. 

3 1»  20'  das  Tier  erholt  sich  ein  wenig  wieder,  sitzt  ruhig  in  seiner  normalen 
Haltung.  Der  gelassene  Harn  ist  gelb  und  nicht  blutig,  enthält  kein  Eiweiss, 
zeigt  aber  deutliche  Jodreaktion  auf  Zusatz  von  salpetrigsäurehaltiger  Salpeter- 
säure und  von  Chloroform. 
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61»  sitzt  traurig  und  entleert  den  nicht  gewöhnlich  geformten,  sondern 
weichen  Kot  in  grösseren  Mengen. 

Am  4.  Das  Tier  erholt  sich  wieder,  sitzt  den  ganzen  Tag  über  ruhig  in 
der  Ecke  des  Käfigs  und  frisst  ziemlich  gut.  Der  gelassene  Harn  ist  gelb  und 
klar  und  enthält  keinen  Zucker,  aber  Eiweiss  nur  in  Spuren.  Er  zeigt  sehr  deut- 
liche Reaktion  auf  Jod. 

Am  5.  Das  Tier  sitzt  den  ganzen  Tag  über  ruhig  da,  schläft  viel,  aber 
frisst  gut. 

Am  6.  morgens  tot  gefunden. 

Sektionsbefund.  Herz  und  Lungen:  makroskopisch  intakt.  Im  Herz- 
blut ist  keine  Veränderung  nachweisbar.  Magen:  am  Fundus  finden  sich  zahl- 
reiche punktförmige  bis  linsengrosse  Ekchymosen.  Darm,  Milz  und  Nieren: 
makroskopisch  nichts  Abweichendes.  Der  Harn  in  der  Harnblase  ist  gelb,  ent- 
hält keinen  Zucker,  aber  Eiweiss  in  massiger  Menge  und  färbt  sich  auf  Zusatz 
von  salpetrigsäurehaltiger  Salpetersäure  und  Stärkekleister  intensiv  blau.  Leber: 
stark  hyperämisch,  gelblich  rotbraun,  azinöse  Zeichnung  deutlich.  Die  Glalle  ist 
gelbgrün  und  nicht  hämoglobinhaltig. 

Mikroskopischer  Befund.  Herz:  normal.  Keine  Verfettung.  Milz: 
die  Struktur  des  Gewebes  ist  intakt.  In  der  Pulpa  finden  sich  zahlreiche  braune 
amorphe  Pigmentkörner,  die  mit  Schwefelammonium  Eisenreaktion  zeigen.  Bringt 
man  also  den  Doppelmesserschnitt  in  Schwefelammonium,  so  färbt  er  sich 
nach  kurzer  Zeit  stark  dunkelgrün.  Nieren:  Kapillaren  und  Gefässe  sind  stark 
mit  Blut  gefüllt.  Man  sieht  an  frischen,  mit  5  %  Essigsäure  behandelten  Doppel- 
messerschnitten und  gehärteten  Schnitten  mit  Eosin-Hämatoxylinfärbung,  dass  die 
Epithelien  der  gewundenen  Harnkanälchen  sehr  stark  feinkörnig  sind.  Das 
Ganze  macht  den  Eindruck  der  sogenannten  albuminösen  Degeneration  (trüben 
Schwellung).  An  Sudanschnitten  ist  Verfettung  nicht  nachweisbar.  Im  übrigen 
keine  Veränderungen.  Leber:  Kapillaren  sind  stark  mit  Blut  gefüllt.  In  den 
Leberzellen  im  Zentrum  sowie  in  der  Peripherie  der  Acini  feinere  Fettkörnchen 
in  ziemlich  reichlicher  Menge,  die  an  Doppelmesserschnitten  mit  und  ohne 
Sudanfärbung  zu  sehen  sind.  Zwischen  den  Leberzellen,  d.  h.  in  den  Lymph- 
räumen finden  sich  vereinzelt  feine  dunkelbraime  Pigmentkörner,  die  mit  Schwefel- 
ammonium Eisenreaktion  zeigen. 

Ergebnis:  Bei  Lebzeiten  der  Tiere  kommt  in  erster  Linie 
motorische  und  sensible  Lähmung  der  Nervenzentren  vor.  Die 
Resorption  des  Mittels  folgt  sehr  schnell  und  die  Abscheidung  tritt 
im  Harn  ausschliesslich  als  Jodid  auf.  Nur  bei  einem  Versuche 
(3)  war  Eiweiss  im  gelassenen  Harn  nachweisbar,  und  auch  hier 
nur  in  Spuren.  Der  Tod  tritt  in  der  Dose  von  0,5  ccm  reinen 
Jothions  pro  kg  nach  ungefähr  2\  Stunden,  in  der  Dose  von 
0,25  ccm  pro  kg  nach  4:^/^  Stunden  und  in  der  Dose  von  0,1 
pro  kg  nach  ungefähr  drei  Tagen  ein.  Post  mortem  finden  sich 
konstant  Hyperämie  starken  Grades  und  zahlreiche,  grosse  und 
kleine  Ekchymosen  im  Magen.  Bei  einem  Versuche  (3),  bei  welchem 
das  Tier  nach  der  Einspritzung  drei  Tage  lang  lebte,  sind  trübe 
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Schwellung  der  Nieren  und  Verfettung  der  Leber  zu  sehen.  Im 
Herzblut  war  Hämolyse  nur  bei  einem  Versuche  (2)  nachweisbar 
und  auch  hier  nur  schwach.  In  der  Milz  und  Leber  finden  sich  da- 
gegen Hämosiderinkörner  in  starken  Mengen,  die  auf  Destruktions- 
prozesse der  Blutkörperchen  hinweisen. 

2.  Versuche  an  Katzen. 

Versuch  1.    Kater  von  3200  g  Körpergewicht. 

Das  Tier  erhält  um  11^  a,.  m.  0,5  ccm  reinen  Jothions  subkutan  appliziert. 

III»  20'  treten  häufiges  Niesen  und  starker  Speichelfluss  auf. 

1211  50'  p.  m.  Tier  liegt  stark  betäubt  auf  der  Seite,  aufgejagt  kann  es 
nicht  mehr  laufen.  Auf  Kneifen  an  den  Extremitäten  reagiert  es  fast  gar  nicht. 
Starke  Salivation.  Der  gelassene  Harn  ist  gelb  und  nicht  blutig  und  zeigt  deut- 
liche Jodreaktion  auf  Zusatz  von  salpetrigsäurehaltiger  Salpetersäure  und  Chloro- 
form. Das  vpässerige  Extrakt  des  mit  Speichel  durchtränkten  Filterpapiers  zeigt 
auch  deutliche  Jodreaktion. 

1  Ii  10'  das  Tier  stirbt  unter  Atemlähmung,  wobei  der  Herzschlag  noch 
ein  paar  Minuten  nach  dem  Atemstillstand  wahrnehmbar  ist. 

Sektionsbefund.  Herz  und  L u ngen:  makroskopisch  nichts  Abweichen- 
des. Herzblut  zeigt  keine  nachweisbare  Veränderung.  Magen  und  Darm: 
blass,  keine  Ekchj-mosen  und  keine  Geschwüre.  Nieren:  Eindesubstanz  ist  stark 
gelb,  sonst  nichts  Abnormes.  Aus  der  Harnblase  gelingt  es,  geringe  Menge 
gelben  trüben  Harns  herauszudrücken.  Er  enthält  Eiweiss  in  geringer  Menge, 
zahllose  Fettkügelchen  und  zeigt  deutlich  Jodreaktion  auf  Zusatz  von  salpetrig- 
säurehaltiger Salpetersäure  und  Chloroform.  Milz  und  Leber:  hyperämisch, 
keine  makroskopisch  erkennbare  Veränderung.    Die  Galle  ist  zäh  und  gelbgrün. 

Versuch  2.    Katze  von  2350  g  Körpei-gewicht. 

Das  Tier  bekommt  um  11^  55'  a.  m.  0,2  ccm  reinen  .Jothions  subkutan 
injiziert. 

12  b  10'  p.  m.  kommen  häufiges  Niesen  und  schwacher  Speichelfluss  vor. 

3 1"  20'  liegt  es  betäubt  auf  der  Seite  und  reagiert  auf  Reize  sehr  schwach. 
Ziemlich  starke  Salivation.  Atmung  25  und  Puls  123  in  der  Minute.  Der  gelassene 
Harn  ist  gelb,  enthält  kein  Eiweiss  und  keinen  Zucker,  und  färbt  sich  auf  Zusatz 
von  salpetrigsäurehaltiger  Salpetersäure  mit  Stärkekleister  intensiv  blau. 

4I1  15'  das  Tier  stirbt  xmter  Krämpfen  an  den  vorderen  Extremitäten  und 
am  Nacken. 

Sektionsbefund.  Herz,  Lungen,  Milz,  Nieren  und  Leber  zeigen 
makroskopisch  nichts  Abnormes.  Im  Herzblut  ist  die  MetHb-Bildung  nicht 
nachweisbar.  Das  klare,  schwach  rote  Serum  ist  aus  Blutkuchen  nach  16  stündigem 
Stehenlassen  ausgepresst  worden,  wobei  das  native  Blut  zur  Koagulation  bei 
Zimmertemperatur  hingestellt  wurde,  um  die  Hämolyse  zu  prüfen.  Magen:  am 
Fundus  finden  sich  Hyperämie  starken  Grades  und  zahlreiche  punktförmige 
linsengrosse  Ekchymosen.  Der  Inhalt  ist  gering,  schleimig  und  nicht  bluthaltig. 
Dünn-  und  Dickdarm:  hyperämisch,  mit  zahlreichen  kleinen  Ekchymosen  be- 
setzt, enthalten  blutig-schleimige  Massen,  die  im  Duodenum  am  reichlichsten,  im 
Dickdarm  am  geringsten  sind. 
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Mikroskopischer  Befund.  Herz:  intakt.  Milz:  in  der  Pulpa  finden 
sich  feine  dunkelbraune  eisenhaltige  Pigmentkörner  in  reichlicher  Menge.  Bringt 
man  den  Doppelmesserschnitt  in  Schwefelammonium ,  so  färbt  er  sich  stark 
dunkelgrün.  Die  Struktur  des  Gewebes  ist  gut  erhalten.  Nieren:  die  Epithelien 
der  gewundenen  Harnkanälchen  sind  stark  fetthaltig,  so  dass  mau  in  den  Kanäl- 
chen nur  Fettkörnchen  sieht.  In  mehreren  Henleschen  Schleifen  sowie  in  einigen 
Sammelröhren  sind  Zylinder  aus  Fettkörnchen  zu  sehen.  Kapillaren  und  Blut- 
gefässe sind  sehr  stark  mit  Blut  gefüllt.  Leber:  die  Leberzellen  im  Zentrum 
und  in  der  Peripherie  der  Acini  sind  mit  grösseren  Fettkügelchen  angefüllt,  so 
dass  sie  nur  als  einfache  grosse  Fetttropfen  erkannt  werden  können.  In  diesen 
Zellen,  und  zwar  in  deren  Peripherie,  sieht  man  kleine  dunkelbraune  stäbchen- 
artige Gebilde,  welche  verschwinden,  wenn  der  Schnitt  in  Schwefelammonium 
gebracht  wird.  Diese  Pigmentkörner  enthalten  vielleicht  einen  Gallenfarbstoff, 
denn  sie  sind  in  Alkalien  löslich,  in  Wasser  dagegen  nicht.  Die  Gallengänge 
sind  intakt. 

Ergebnis:  die  Symptome  bei  Lebzeiten  der  Tiere  sind  eben- 
so wie  bei  Kanineben ,  nur  der  Speichelfluss  tritt  stärker  als  bei 
letzteren  auf.  Die  Resorptionsfähigkeit  und  die  Ausscheidung  werden 
genau  wie  bei  Kaninchen  beobachtet.  Der  Tod  folgt  bei  einer 
Dose  von  0,15  ccm  reinen  Jothions  pro  kg  nach  2  Yg  Stunden  und 
bei  einer  Dosis  von  0,085  ccm  pro  kg  nach  4  Ye  Stunden.  Bei 
einem  Versuche  tritt  der  Tod  unter  Atemlähmung  ein.  Pathologisch- 
anatomisch finden  sich  im  Intestinaltraktus  Hyperämie,  zahlreiche 
Ekchymosen  und  sogar  Blutungen  bei  einem  Versuche  (2),  in  dem 
die  Vergiftung  nicht  zu  akut  verlief.  In  der  Milz  finden  sich 
Hämosiderinkörner  in  grosser  Menge  ebenso  wie  bei  Kaninchen. 
In  den  Nieren  sind  Zylinder  aus  Fettkörnchen  zu  sehen.  Ob  Ver- 
fettung in  den  Nieren  sowie  in  der  Leber  vorhanden  ist,  kann  ich 
ohne  weiteres  nicht  angeben,  da  Niere  und  Leber  der  Katze  in 
normaler  Weise  schon  fetthaltig  sind. 

3.  Versuch  an  einem  Hunde. 

Männlicher  Hund  von  8950  g  Körpergewicht  erhält  um  11h  45'  a.  m. 
0,5  ccm  reinen  Jothions  subkutan  injiziert. 

12h  15'  das  Tier  ist  sehr  unruhig,  bellt  laut  und  macht  häufig  Brech- 
bewegungen. 

Da  schliesslich  das  anhaltende  Bellen  des  Hundes  im  Laboratorium  lästig 
wurde ,  musste  das  Tier  auf  den  Hof  gebracht  werden.  Infolgedessen  konnten 
weitere  toxische  Erscheinungen  nicht  beobachtet  werden.  Am  nächsten  Tage 
morgens  früh  tot  gefunden. 

Sektionsbefund.  Herz,  Lungen,  Milz  und  Leber  zeigen  makro- 
skopisch keine  besonderen  Veränderungen.  Im  Herzblut  ist  kein  Methämoglobin, 
aber  schwache  Hämolyse  ebenso  nachweisbar,  wie  beim  Katzenversuch  2.  Magen: 
am  Fundus  sieht  man  starke  Hyperämie  und  zahlreiche,  grosse  und  kleine  Ekchy- 
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mosen.  Den  Inhalt  bildet  eine  blutig-schleimige  Masse  in  geringer  Menge. 
Duodenum:  hyperämisch ,  mit  zahlreichen  punktförmigen  Ekchymosen  besetzt, 
enthält  auch  geringe  blutige  Schleimmassen.  Jejunum,  Ileum  und  Dick- 
darm sind  schwach  hyperämisch;  sonst  nichts  Abnormes.  Nieren:  Kapsel 
schwer  abziehbar,  Konsistenz  derb,  die  Marksubstanz  (besonders  Papille)  sind 
grauweiss,  derb  und  fibrinös  (das  Tier  ist  alt).  Der  Harn  in  der  Harnblase  ist 
stark  gelb  und  nicht  bluthaltig,  enthält  Mucin  in  Spuren  und  Eiweiss  in  reich- 
licher Menge,  aber  keinen  Zucker.  Er  zeigt  deutliche  Jodreaktion  auf  Zusatz 
von  salpetrigsäurehaltiger  Salpetersäure  und  Chloroform. 

Mikroskopischer  Befund.  Herz:  intakt,  keine  Verfettung.  Milz: 
in  der  Pulpa  sieht  man  zahllose  kleine  amorphe  dunkelbraune  Pigmentkörner, 
die  mittels  Schwefelammoniums  Eisenreaktion  zeigen.  Bringt  man  den  Doppel- 
messerschnitt in  Schwefelammonium ,  so  färbt  er  sich  sofort  sehr  intensiv 
dunkelgrün.  Leber:  in  den  Leberzellen  finden  sich  reichliche  Fettkörnchen  in 
feiner  Form,  die  sich  an  Sudanschnitten  besonders  schön  präsentieren.  Zwischen 
den  Leberzellen  sieht  man  zahlreiche  kleine  braune  Pigmentkörner,  die  mit 
Schwefelammonium  Eisenreaktion  deutlich  zeigen.  Kapillaren  sind  stark  mit 
Blut  gefüllt.  Gallengänge  intakt.  Nieren:  die  Epithelien  der  gewundenen 
Harnkanälchen  sind  sehr  stark  mit  Pettkömchen  angefüllt,  so  dass  die  einzelnen 
Zellen  vor  Fett  kaum  zu  erkennen  sind.  In  mehreren  Henleschen  Schleifen  so- 
wie in  einigen  Sammelröhren  finden  sich  homogene  lange  Zylinder.  Die  Wucherung 
des  Intestinums  ist  überall  massig  stark  erkennbar.  Im  übrigen  keine  besonderen 
Veränderungen. 

Ergebnis:  Beim  Hunde  tritt  der  Tod  in  der  Dose  von 
0,056  ccm  reinen  Jothions  pro  kg  zwischen  6  und  20  Stunden  ein. 
Post  mortem  finden  sich  in  auffallender  Weise  starke  Hyperämie, 
zahlreiche  Ekchymosen  und  Blutungen  im  Magen,  sowie  im  Duo- 
denum. Im  Herzblut  ist  nur  schwache  Hämolyse  zu  konstatieren, 
wie  bei  Kaninchen  und  Katze.  Der  Harn  in  der  Blase  enthält 
Eiweiss  in  reichlicher  Menge  und  Jod  in  Eorm  von  Jodiden.  In 
den  Nieren  ist  Verfettung,  daneben  Zylinder  wahrnehmbar.  Die 
Leberzellen  sind  auch  ziemlich  stark  verfettet.  In  der  Leber  und 
Milz  finden  sich  Hämosiderinkörner  in  grösseren  Mengen. 

4.  Gesamtepgebnis  der  Versuche  an  Kaninchen,  Katzen  und 
einem  Hunde  bei  sublcutaner  Einspritzung*. 

Das  Jothion  wirkt  bei  Kaninchen  und  Katzen  lähmend  auf 
die  Nervenzentren.  Schnupfen  und  der  Speichelfluss 
kommen  bei  Katzen  recht  stark  vor.  Die  Resorption  reinen 
Jothions  geht  sehr  schnell  vor  sich,  die  Ausscheidung 
folgt  im  Harn  sowie  im  Speichel  als  Jodid.  Der  Tod  tritt 
mehr  oder  minder  akut  unter  Atemlähmung  ein,  bei  Kaninchen 
nach  der  Dosis  von  0,5 — 0,1  ccm  pro  kg,  bei  Katzen  nach  der 
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Dosis  von  0,15—0,085  ccm  pro  kg  und  beim  Hunde  nach  der  Dosis 
von  0,056  ccm  pro  kg.  Von  pathologisch-anatomischen  Verände- 
rungen finden  sich  in  erster  Linie  starke  Hyperämie,  zahlreiche 
Ekchymosen  an  verschiedenen  Stellen  und  bei  Katzen  und  Hunden 
auch  Blutungen  in  dem  Inte  stinaltraktus.  In  der  Niere 
kommen  trübe  Anschwellung  bei  Kaninchen  und  fettige 
Degeneration,  daneben  Zylinder  bei  Hunden  vor.  Bei  Katzen 
sieht  man  zahlreiche  Fettk  örnchenzylinder  in  mehreren 
Henleschen  Schleifen  und  einigen  Sammelröhren.  Im  Harn 
wurde  Eiweiss  in  mehr  oder  minder  starker  Menge  bei  Kaninchen 
und  Hunden  gefunden.  Die  Leberzellen  sind  bei  Kaninchen  und 
Hunden  fettig  degeneriert,  freilich  nicht  in  starkem  Grade. 
Im  Herzblut  ist  nur  schwache  Hämolyse  bei  Kaninchen, 
Katzen  und  Hunden  zu  konstatieren.  Man  sieht  dagegen  in  der 
Leber  und  Milz,  besonders  beim  Hunde,  H  äm  osi derinkörner  in 
grosser  Menge,  die  bei  Destruktionsprozessen  der  Blutkörperchen 
häufig  t  nzutreffen  sind. 


C.  Schluss. 

Die  experimentellen  Eesultate  sind  kurz  folgende: 

1.  Das  Jothion  wirkt  extra  corpus  auf  das  Blut  bei  direkter 
Mischung  hämolytisch,  methämoglobin-  und  kathämoglobinbildend. 
Die  Bildung  von  MetHb  ist  bei  einigen  Blutarten  gar  nicht  oder 
nur  schwach  vorhanden. 

2.  Es  ist  schon  in  massigen  Gaben  für  Hunde,  Katzen  und 
Kaninchen  ein  Gift  und  verursacht  infolge  von  Atmungs-  und  nach- 
folgender Herzparalyse  den  Tod.  Die  Dosen  von  0,1  ccm  reinen 
Jothions  pro  kg  für  Kaninchen,  von  0,085  ccm  pro  kg  für  Katzen 
und  von  0,056  ccm  pro  kg  für  Hunde  wirken  tödlich. 

3.  Es  wirkt  stark  lähmend  auf  die  Nervenzentren. 

4.  Pathologisch-anatomisch  sind  bei  an  Jothionvergiftung  akut 
oder  subakut  gestorbenen  Tieren  schwere  entzündliche  Erscheinungen 
im  Intestinaltraktus,  besonders  im  Magen  und  Duodenum  beinahe 
ein  regelmässiger  Befund.  In  der  Niere  kommen  alburainöse  bis 
fettige  Entartungen,  daneben  Zylinder  vor.  Im  Harn  tritt  Eiweiss 
in  geringer  oder  reichlicher  Menge  auf.  Ferner  finden  sich  fettige 
Degeneration  in  der  Leber.  Im  Herzblut  ist  nur  schwache  Hämo- 
lyse nachzuweisen;  in  der  Leber  und  Milz  findet  sich  dagegen 
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Häraosiderinkörner  in  melir  oder  minder  starker  Menge,  aus  denen 
man  auf  das  Vorhandensein  von  Destruktionsprozessen  der  Blut- 
körperchen schliessen  kann. 

5.  Die  Resorption  des  Mittels  geht  sehr  schnell  vor  sich,  und 
die  Ausscheidung  folgt  im  Harn  sowie  im  Speichel  in  Form  von 
Jodiden. 

Vergleicht  man  diese  Resultate  mit  den  Wirkungen 
des  freien  Jods  und  der  jodsauren  Salze  auf  das  Blut 
und  auf  lebende  Tiere,  so  findet  man  nach  verschiedener 
Richtung  hin  grosse  Aehnlichkeit  zwischen  beiden. 
Man  darf  hieraus  schliessen,  dass  die  allgemeine  Wir- 
kung des  Jothions  wie  der  Lugolschen  Lösung  und 
die  der  Jodate  im  grossen  und  ganzen  ebenfalls  als 
Jodwirkung  zu  betrachten  ist.  Auch  mit  dem  Isoform 
hat  das  Jothion  nicht  zu  verkennende  Verwandtschaft 
in  bezug  auf  die  Wirkung. 

Was  die  therapeutische  Verwendung  des  Jothions  anbelangt, 
so  soll  man  mit  innerlicher  Verwendung,  wie  Dreser  mit  Recht 
betont,  sehr  vorsichtig  sein  oder  sie  lieber  ganz  meiden,  da  sie 
wegen  der  guten  Resorptionsfähigkeit  und  der  Giftigkeit  des  J othions 
sehr  bedenkliche  Folgen  haben  kann. 


Fünfter  Teil. 

Warum  werden  mit  Formalin  konservierte  Leichenorgane 
beim  Eintragen  in  Alkohol  rot? 

Seit  Jores^),  Melniko w-E.as wedenko w  ^)  und  Kaiser- 
ling*) fast  gleichzeitig  eine  Konservierungsmethode  anatomischer 
Präparate  mit  Erhaltung  ihrer  natürlichen  Farben  durch  Anwendung 
von  Formaldehyd  publizierten,  kam  diese  neue  Art  beim  Auf- 
bewahren pathologisch-anatomischer  Präparate  sehr  viel  in  An- 
wendung. Das  Prinzip  dieser  Methode  ist  bei  allen  drei  Autoren 
dasselbe,  obwohl  die  angegebenen  Verfahren  nur  in  Einzelheiten 
mehr  oder  minder  voneinander  abweichen.  Wie  bekannt,  beruht 
das  Prinzip  dieser  Methoden  darauf,  dass  die  Präparate  zuerst  einer 
Behandlung  mit  Formalin  unterworfen,  dann  in  Alkohol  gebracht 
und  schliesslich  in  einer  wässerigen  Lösung  von  Grlyzerin  auf- 
bewahrt werden.  Kaiserling  hat  der  20%  Formaldehydlösung 
essigsaures  und  salpetersaures  Kalium  beigemischt,  J  o  r  e  s  setzte  der 
5  7o  Formalinlösung  Kochsalz,  schwefelsaures  Natrium  und  schwefel- 
saures Magnesium  zu.  L.  P  i  c  k*)  hat  der  Formaldehydlösung 
Karlsbader  Salz  hinzugesetzt,  um  dadurch  die  Bildung  von  saurem 
Hämatin  zu  verhindern.    Auf  die  Frage,  wie  die  Blutfarbe  durch 

')  J  o  r  e  s ,  Die  Konservierung  anatomischer  Präparate  in  Blutfarbe  mittels 
Formalin.  Zentralblatt  f.  allg.  Path.  und  pathol.  Anatomie.  Bd.  7,  1896,  pag. 
134—137. 

^)  Melnikow-Raswedenkow,  Eine  neue  Konservierungsmethode  ana- 
tomischer Präparate.    Zieglers  Beiträge.    Bd.  21,  1896,  pag.  192 — 199. 

^)  Kaiserling,  Weitere  Mitteilungen  über  die  Herstellung  möglichst 
natm-getreuer  Sammlungspräparate.  Virchows  Archiv.  Bd.  147,  1896,  pag. 
389—417. 

*)  L.  Pick,  Berl.  klin.  Wochenschrift.    1900,  Nr.  41,  pag.  907. 
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dieses  Verfahren  verwandelt  wird,  und  wie  sie  wiederkehrt,  ist  eine 
genügende  Erklärung  von  den  obengenannten  Autoren  nicht  gegeben 
worden.  Allein  Kaiserling')  hat  an  Reagenzglasversuchen  be- 
obachtet, dass  das  mit  Formaldehyd  versetzte,  schmutzig-braunrote 
Blut  auf  nachfolgenden  Zusatz  von  Alkohol  sich  von  der  braunen 
Farbe  in  ein  helleres  Rot  veränderte,  wobei  es  spektroskopisch  zuerst 
einen  Streifen  bei  C  und  nach  Alkoholzusatz  die  beiden  ursprüng- 
lichen Absorptionsstreifen  wieder  zeigte.  Er  hat  aber  nicht  ange- 
geben, was  für  ein  Streifen  bei  C  ist.  Nach  Benedicenti^)  ent- 
steht saures  Hämatin  durch  Einwirkung  von  gewöhnlichem  Formalin 
auf  Blut,  aber  nicht  bei  Mischung  von  schwach  alkalisch  gemachtem 
Formalin  mit  Blut.  Im  letzteren  Falle  ist  gar  kein  Streifen  im 
Spektrum  zu  sehen,  auch  wenn  das  Blut  eine  bräunliche  Ver- 
färbung annimmt.  Um  die  BlutfarbstoflFumwandlung  durch  dieses 
Konservierungsverfahren  mittels  Formalin  zu  prüfen,  hat  P  u  p  p  e  ^) 
ausführliche  Experimente  gemacht,  und  kam  zu  dem  Schlüsse,  dass 
das  in  natürlichen  Farben  erscheinende  Blut  der  Präparate  nicht 
Hämoglobin,  sondern  Hämatin,  und  zwar  die  alkalische  Modifikation 
des  Hämatins  sei.  Ziemke*)  will  durch  seine  Nachuntersuchungen 
die  Richtigkeit  dieser  Angaben  von  Puppe  bestätigt  haben.  Ferner 
hatH.  U.  Kobert^jauf  das  von  Arnold  beschriebene  neutrale  Hämatin 
hinweisend,  das  Prinzip  der  Konservierungsmethode  mittels  Formal- 
dehyd und  Alkohol  so  erklärt:  „Die  moderne  Technik  der  Kon- 
servierung makroskopischer  Präparate  läuft  daher  heutzutage  teils 
bewusst,  teils  unbewusst,  längst  darauf  hinaus,  das  Entstehen  von 
saurem  Hämatin  zu  verhindern  und  dafür  das  Entstehen  von  neu- 
tralem oder  ganz  schwach  alkalischem  zu  begünstigen."  Soeben 

0  1.  c.  pag.  396—397. 

^)  Benedicenti,  lieber  die  Einwirkung  des  Pormaldehyds,  des  Hydrazins 
und  anderer  reduzierender  Agentien  auf  BlutfarbstolF.  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol. 
1897,  pag.  210. 

Puppe,  Ueber  das  Prinzip  der  Konservierung  anat.  Präparate  in  den 
,natürlichen"  Farben  mittels  Formaldehyd,  nebst  Bemerkungen  über  die  Ver- 
wendbarkeit eines  Mittels  beim  forensischen  Blutnachweis.  Viertelj.  f.  gerichtl. 
Medizin.    3.  Folge.    Bd.  17,  1899,  pag.  263—273. 

*)  Ziemke,  Die  Konservierung  anatomischer  Präparate  und  ihre  Bedeutung 
für  gerichtliche  Medizin.  Enthalten  im  Offiz.  Bericht  über  die  XXI.  Haupt- 
versammlung des  preuss.  Medizinalbeamten-Verein.    Berlin  1904,  p.  54 — 55. 

^)  H.  U.  Kobert,  Das  Wirbeltierblut  in  mikrokristaUogr.  Hinsicht.  Stutt- 
gart, 1901,  pag.  42—43. 

^)  Casper-Limans  Handbuch  der  gerichtlichen  Medizin.  9.  Aufl.  Berlin 
1905,  pag.  740. 
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ist  von  KockeP)  eine  ausführliche  Besprechung  der  Behandlung 
von  Leichenteilen  zu  Zwecken  der  Konservierung  für  gerichtlich- 
medizinische Untersuchungen  gegeben  worden.  In  derselben  wird 
zwar  der  Farbenuraschlag  aus  dem  Braunen  ins  Rote  ausdrücklich 
erwähnt,  aber  kein  Wort  der  Erklärung  beigefügt. 

Aus  meiner  vorhergehenden  Arbeit  „Beiträge  zur  Kenntnis  des 
Kathämoglobins  und  der  Wirkung  jodsaurer  Salze"  haben  wir  er- 
sehen, dass  durch  Einwirkung  von  Alkohol  auf  O^Hb-  und  MetHb- 
Lösung  aus  diesen  beiden  Lösungen  nicht  Hämatin  gebildet  wird, 
sondern  Kathämoglobin ,  das  höher  als  Hämatin  und  tiefer  als 
MetHb  steht.  Ausserdem  wissen  wir,  dass  eine  Lösung  sauren 
Hämatins  in  fast  allen  Fällen  auf  Zusatz  von  Alkohol  weder  ihre  Farbe, 
noch  ihre  Löslichkeit  verändert.  Trotzdem  hat  Kaiserling,  wie  oben 
kurz  erwähnt  wurde,  angegeben,  dass  das  durch  Formalin  braunrot  ge- 
wordene Blut  auf  Zusatz  von  Alkohol  eine  hellrote  Farbe  annimmt  und 
das  ursprüngliche  Spektrum,  nämlich  das  Spektrum  des  OJlh  wieder 
zeigt.  Was  diesen  Farben-  sowie  Spektrumsumschlag  des  mit  For- 
maldehyd und  nachträglich  mit  Alkohol  versetzten  Blutes  anbetrifft, 
so  ist  dieser  demjenigen,  welcher  auf  Zusatz  von  Alkohol  in  einer  braun- 
roten MetHb-Lösung  vorkommt,  sehr  ähnlich.  Besonders  da  das  Spek- 
trum des  OjHb  ohne  weitere  Untersuchung  leicht  mit  dem  des  KatHb 
zu  verwechseln  ist,  scheint  es  uns,  als  ob  das  Spektrum,  das  Kaiser- 
ling  damals  für  das  des  OgHb  hielt,  mit  dem  des  KatHb  identisch  ist. 

Es  drängte  sich  uns  nunmehr  die  Frage  auf,  ob  das  durch 
Einwirkung  von  Formaldehyd  und  Alkohol  entstandene  Umwandlungs- 
produkt des  Blutfarbstoffes  Kathämoglobin  ist  oder  doch  noch  zum 
Hämatin  gehört,  mit  anderen  Worten,  ob  das  in  natürlichen  Farben 
erscheinende  Blut  der  Präparate,  die  mit  Formaldehyd  und  Alkohol 
behandelt  wurden,  nicht  Hämatin,  sondern  Kathämoglobin  ist.  Ich  habe 
daraufhin  folgende  Versuche  angestellt,  um  diese  Frage  zu  entscheiden. 

Ich  habe  einerseits  das  reine ,  schwach  sauer  reagierende, 
käufliche,  S^'^/^ige  Formaldehyd  und  andererseits  mit  Natrium- 
karbonatlösung neutralisiertes  Formaldehyd  angewandt,  das  auf  Lack- 
muspapier neutral  und  auf  Rosolsäure  sehr  schwach  alkalisch  reagierte. 

Versuch  1.  Mit  frischem  defibrinierten ,  unverdünnten  Kalbsblute 
wurden  folgende  Proben  angestellt;  sämtliche  Proben  wurden  im  Laboratorium 
bei  19"  C  stehen  gelassen. 

I.  10  ccm  Blut  +  10  com  neutralisierten  unverdünnten  Formaldehyds. 
II.  10  „    +    5    „  ,,  „  „ 

ni.  10  „  „  +  3  „ 
IV.  10  „      „   +    1  „ 
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Auf  Zusatz  von  Formaldehyd  nahmen  die  Proben  I — III  je  nach  den  zu- 
gesetzten Mengen  einen  mehr  oder  weniger  starken  braunen  Earbenstich  an.  Die 
Probe  IV  blieb  äusserlich  anfangs  unverändert,  hatte  sich  jedoch  schon  nach  einer 
Stimde  braunrot  verfärbt.  Nach  24  Stunden  waren  alle  Proben,  besonders 
I  und  II,  braun  und  dickflüssig.  Mikroskopisch  erwiesen  sich  alle  als  aus  schwach 
braunen,  mehr  oder  minder  stark  zusammengeschrumpften,  roten  Blutkörperchen 
bestehend.  Diese  Blutkörperchen  sind  in  Wasser  nicht  mehr  löslich.  Wenn 
1  ccm  Blut  aus  jeder  Probe  herauspipettiert  und  mit  20  ccm  destillierten  Wassers 
gemischt  wurde,  so  zeigten  diese  Blutkörperchensuspensionen  im  Wasser,  mit 
Ausnahme  von  derjenigen  aus  der  Probe  I,  im  Spektrum  vier  Streifen,  welche  in 
bezug  auf  ihre  Lagen  im  Spektrum  demjenigen  des  MetHb  gleich  waren.  Auf 
Zusatz  von  ein  paar  Tropfen  konzentrierten  Ammoniaks  verwandelte  sich  die 
Farbe  vom  Braunen  ins  Rote,  und  das  Spektrum  ging  in  das  des  alkalischen 
MetHb  über.  Die  in  analoger  Weise  aus  den  Proben  II — IV  hergestellten  Blut- 
körperchensuspensionen im  Wasser  zeigten  nach  Zusatz  von  ein  paar  Tropfen 
Schwefelammonium  erst  beide  Streifen  zwischen  den  Linien  D  und  E  und  nachher 
einen  Streifen  des  Hb,  der  nur  bei  derjenigen  aus  der  Probe  II  in  seiner  Mitte 
durch  Entstehung  von  Hchg  ein  wenig  verdunkelt  worden  war.  In  der  Blut- 
körperchensuspension im  Wasser  aus  der  Probe  I  war  ein  Streifen  im  Rot  be- 
deutend schmäler  und  beide  Streifen  im  Grün  viel  stärker  als  in  den  anderen. 
Setzte  man  zu  dieser  Blutkörperchensuspension  ein  paar  Tropfen  Ammoniak 
hinzu,  so  wurde  sie  ein  wenig  rötlicher;  es  verschwand  im  Spektrum  ein  Streifen 
im  Rot  und  es  traten  beide  Streifen  im  Grün  stärker  hervor,  als  früher.  Nach 
Erwärmen  und  Schütteln  zeigte  diese  im  Spektrum  drei  Streifen,  die  man  in  sehr 
schwach  alkalischer  Lösung  von  KatHb  immer  sieht.  Auf  Zusatz  von  Schwefel- 
ammonium war  das  Spektrum  des  Hchg  in  der  aus  Probe  I  hergestellten  wässe- 
rigen Blutkörperchensuspension  zu  sehen,  selbst  wenn  Schwefelammoniura  vor- 
sichtig zugesetzt  wurde. 

Wurde  nun  1  ccm  Blut  aus  jeder  Probe  herauspipettiert  und  statt  des 
Wassers  20  ccm  96  7o  Alkohol  hinzugefügt,  so  verwandelten  sich  alle  diese  Blut- 
körperchensuspensionen im  Alkohol  vom  Braunen  in  ein  sehr  schönes  Rot,  wobei 
diejenige  aus  der  Probe  III  und  besonders  aus  der  Probe  IV  eine  prachtvolle 
rote  Farbe  annahmen.  Vor  dem  Spektroskop  zeigten  diese  Blutkörperchensus- 
pensionen im  Alkohol  deutlich  das  Spektrum  des  KatHb.  Zu  diesen  Blutkörper- 
chensuspensionen im  Alkohol  wurden  einige  ccm  konzentrierter  Kochsalzlösung 
nachträglich  hinzugefügt  und  vorsichtig  erwärmt,  da  beim  Kochen  Flüssigkeit 
aus  den  Proben  herausgeschleudert  wurde.  Nach  dem  Filtrieren  lieferte  die  Blut- 
körperchensuspension aus  der  Probe  IV  ein  braunrotes  Filtrat,  das  sich  ebenso 
wie  die  KatHb-Lösung  in  kochsalzhaltigem  Alkohol  verhielt,  d.  h.  es  zeigte  erst 
im  Spektrum  den  Streifen  des  alkalischen  Ht ;  nach  dem  Abkühlen  nahm  es  eine 
schöne  rote  Farbe  an  und  zeigte  dann  im  Spektrum  deutlich  beide  Streifen  des 
KatHb.  Von  allen  übrigen  Blutkörperchensuspensionen  im  Alkohol  wurde  ein 
wasserklares  Filtrat  erhalten;  der  Grund  zu  dieser  Erscheinung  war  darin  zu 
suchen,  dass  sich  der  Blutfarbstoff  innerhalb  der  Blutkörperchen  in  kochsalzhal- 
tigem Alkohol  nicht  auflöste. 

Versuch  2.  Mit  27o  K  al b sb  1  u 1 1  ö s un g  wurden  folgende  Proben 
angestellt  und  sämtlich  im  Laboratorium  bei  20"  C.  sich  selbst  über- 
lassen. 
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I.  10  ccm  der  Blutlösung  +  5  ccm  unverdünnten  neutralisierten  Formaldehyds 
II.  10    ,,  +3  „ 

III.  10    „     „  „         +2    „  „  „  „ 

1^*  10    ,,     ,,  -f-  1  „ 

Auf  Zusatz  von  Formaldehyd  nahmen  die  Proben  I  und  II  einen  schwach 
braunen  Farbenstich  an  und  zeigten  das  Spektrum  des  MetHb,  die  beiden  anderen 
Proben  blieben  sowohl  äusserlich  als  auch  spektroskopisch  unverändert.  Nach 
5  Stunden  waren  alle  Proben  klar,  braun  und  zeigten  deutlich  das  Spektrum  des 
MetHb,  wobei  es  in  der  Probe  IV  am  deutlichsten  und  in  der  Probe  I  am 
schwächsten  war.  Alle  Proben  wurden  nun  in  drei  Portionen  geteilt.  Wurden 
ein  paar  Tropfen  konzentrierten  Ammoniaks  zu  den  ersten  Portionen  aller  Proben 
hinzugesetzt,  so  verwandelten  sich  alle  Proben  vom  Braunen  ins  Rote  und  zeigten 
das  Spektrum  des  alkalischen  MetHb.  In  den  zweiten  Portionen  aller  Proben 
trat  rote  Farbe  durch  Zusatz  von  einigen  Tropfen  Schwefelammonium  auf  und  es 
kamen  beide  02Hb-Streifen,  die  sich  beim  Stehenlassen  in  einen  Hb-Streifen  ver- 
wandelten, im  Spektrum  zum  Vorschein.  Versetzte  man  die  dritten  Portionen 
aller  Proben  zuerst  mit  gleichen  Volumen  96  "/o  Alkohols  und  schüttelte  stark,  so 
entstanden  rote  feine  Flöckchen  in  allen  Proben,  besonders  schöne  rote  in  den 
Proben  III  und  IV,  und  alle  zeigten  deutlich  das  Spektrum  des  KatHb. 

Versuch  3.  Zu  100  ccm  der  Kalbsblutlösung  wurden  10  ccm 
neutralisierten  unverdünnten  Formaldehyds  hinzugesetzt,  und  die  Probe  wurde  im 
Laboratorium  bei  20  "  C.  stehen  gelassen.  Nach  24  Stunden  war  die  Probe  braun, 
enthielt  keinen  Niederschlag  und  zeigte  im  Spektrum  deutlich  vier  Streifen,  deren 
Lagen  mit  derjenigen  des  MetHb  vollkommen  gleich  waren.  Die  Probe  wurde 
in  mehrere  Portionen  geteilt,  und  damit  auf  chemischem  sowie  auf  spektroskopi- 
schem Wege  in  folgender  AVeise  untersucht,  um  weiter  festzustellen,  ob  diese 
vier  Streifen  von  MetHb  oder  von  saurem  Ht  herrühren. 

Auf  Zusatz  von  ein  paar  Tropfen  Ammoniak  veränderte  die  eine  Portion 
der  Probe  ihre  Farbe  vom  Braunen  ins  Rote  und  zeigte  deutlich  das  Spektrum 
des  alkalischen  MetHb,  Wurden  einige  Tropfen  Natriumkarbonatlösung  zu  einer 
Portion  der  Probe  zugesetzt,  so  blieb  diese  in  der  Farbe  unverändert,  aber  spek- 
troskopisch verschwand  ein  Streifen  im  Rot,  statt  dessen  trat  ein  undeutlicher 
Streifen  an  der  Grenze  zwischen  Orange  und  Gelb  ein,  wobei  die  anderen  drei 
Streifen  unverändert  blieben.  Die  mit  konzentrierter  Zyankaliumlösung  versetzte 
Portion  der  Probe  verhielt  sich  zuerst  in  bezug  aut  die  Farbe  sowie  auf  die 
Lichtabsorption  ebenso  wie  die  mit  Natriumkarbonatlösung  versetzte,  nur  zeigte 
sie  nach  24stündigem  Stehenlassen  einen  breiten  Streifen  im  Grün  (Streifen  des 
Zyanhämatins?),  der  sich  auf  Zusatz  von  Schwefelammonium  in  beide  Streifen 
des  Zyanhämochromogens  umwandelte.  Nach  Zusatz  von  10  %  Kaliumnitritlösung 
wurde  eine  Portion  der  Probe  ein  wenig  rötlicher  als  zuvor  und  zeigte  im  Spek- 
trum ebenso  einen  schmalen  Streifen  im  Rot  und  beide  stärkere  Streifen  zwischen 
den  Linien  D  und  E,  wie  man  sie  in  der  MetHb-Lösung  bei  Kaliumnitritzusatz 
sieht.  Brachte  man  in  eine  Portion  der  Probe  einige  Tropfen  des  30  gewichts- 
prozentigen HgOj  (entsprechend  100  volumprozentigem),  so  blieb  diese  Portion 
in  ihrer  Farbe  sowie  in  ihrem  Spektrum  zunächst  unverändert  und  entfärbte  sich 
beim  Stehenlassen,  d.  h.  sie  wurde  farblos  mit  weissem  Niederschlag  und  hatte 
nun  natürlich  überhaupt  kein  Absorptionsspektrum  mehr.  Da  durch  das  HjO^ 
das  Eisen  aus  dem  Hb  herausgelöst  worden  war,  gab  die  Flüssigkeit  jetzt  mit 
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Schwefelammon  Grünschwarzfärbung.  (Wir  reden  darüber  weiter  unten  noch). 
Setzte  man  ein  paar  Tropfen  Schwefelammonium  zu  einer  Portion  der  ursprüng- 
lichen Probe  vorsichtig  hinzu,  so  nahm  sie  eine  prachtvolle  rote  Farbe  an  und 
zeigte  beide  OjHb-Streifen;  nach  kurzem  Stehenlassen  kehrte  ihre  ursprüngliche 
Farbe  sowie  ihr  Spektrum  wieder,  und  nach  nochmaligem  Zusatz  von  Schwefel- 
ammonium verwandelte  sich  ihre  Farbe  ins  Rote  und  ihr  Spektrum  wieder  in  das 
des  OjHb,  das  nach  Stehenlassen  endlich  in  das  des  Hb  überging.  Auf  Zusatz 
von  gleichem  Volumen  96  "/o  Alkohols  und  nach  starkem  Schütteln  entstanden 
reichliche,  hellrote,  feine  Flöckchen  in  einer  Portion  der  Probe,  und  diese  Probe 
zeigte  im  Spektrum  deutlich  beide  Streifen  von  KatHb,  die  sich  nach  Zusatz  von 
Schwefelammonium  in  beide  Streifen  von  Hchg  umwandelten. 

Die  Ergebnisse  der  Versuche,  in  denen  das  reine,  gewöhn- 
liche, schwach  sauer  reagierende  Formaldehyd  statt  des 
neutralisierten  zu  frischem,  defibriniertem,  unverdünntem  Kalbsblute 
oder  zu  2  7o  Kalbsblutlösung  zugesetzt  wurde,  ebenso  wie  die  Proben, 
welche  genau  wie  die  vorstehenden  Versuche  angeordnet  und  aus- 
geführt wurden,  sind  im  grossen  und  ganzen  gleich  mit  denjenigen 
der  obenstehenden,  welche  mit  neutralisiertem  Formaldehyd  gemacht 
waren.  Nur  bei  diesen  Versuchen  mit  schwach  sauer  reagierendem 
Formaldehyd  entstand  ein  schwach  brauner  Niederschlag  erst  nach 
langem  Stehenlassen  mehr  oder  minder  stark  in  allen  Proben,  wäh- 
rend er  bei  jenen  Versuchen  mit  neutralisiertem  Formaldehyd  fehlte. 
Die  in  analoger  Weise  gemachten  Proben 'mit  frischem,  defibri- 
nierten,  unverdünnten  Hundeblute  sowie  mit  27oig6r 
Hundeblutlösung  gaben  dasselbe  Resultat  wie  die  vorstehenden 
Versuche  mit  Kalbsblut  und  mit  Kalbsblutlösung,  abgesehen  davon, 
dass  die  BlutfarbstofFumwandlung  durch  das  gewöhnliche,  schwach 
sauer  reagierende,  sowie  durch  das  neutralisierte  Formalin  ein  wenig 
schneller  und  energischer  vor  sich  ging,  als  es  beim  Kalbsblute  der 
Fall  war. 

Wie  wir  aus  obenstehenden  Versuchen  ersehen  haben,  ist  die 
Lage  eines  Streifens  bei  C,  den  der  durch  Einwirkung  von  For- 
malin entstandene  braunrote  Blutfarbstoff  innerhalb  der  roten  Blut- 
körperchen resp.  in  der  Lösung  zeigt,  demjenigen  des  MetHb-Strei- 
fens  im  Rot  gleich.  Ferner  stimmen  der  Farbenumschlag  (ins  Rote) 
und  die  Spektrumumwandlung  (in  das  Spektrum  des  alkalischen 
MetHb  resp.  in  das  des  KatHb)  dieses  Formalinblutes  auf  Zusatz 
von  Ammoniak  resp.  von  Alkohol  vollkommen  mit  derjenigen  des 
MetHb  überein.  Hiernach  ist  klar,  dass  das  Formal- 
dehyd, gleichgültig  ob  es  schwach  sauer  oder  neutral 
reagiert,  auf  das  genuine  Blut  sowie  auf  Blutlösungen 
erst  methämoglobinbildend  einwirkt.    Die  Tatsache,  dass 
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dieses  durch  Einwirkung  von  Formalin  entstandene  MetHb  auf  Zu- 
satz von  Natriumkarbonat,  Wasserstoffsuperoxyd  und  Zyankalium 
das  dem  entsprechende  Spektrum,  d.  h.  das  Spektrum  von  alkali- 
schem MetHb,  HgOgMetHb  und  CyHb,  nicht  zeigt,  ist  so  zu  er- 
klären, dass  das  überschüssige  Formalin  das  Auftreten  der  oben- 
erwähnten Spektren  verhindert.  Ebenso  ist  die  Unlöslichkeit  des 
durch  Formalin  entstandenen  MetHb  innerhalb  der  roten  Blutkörper- 
chen in  Wasser  (resp.  des  durch  Formalin  und  Alkohol  entstandenen 
KatHb  in  kochsalzhaltigem  Alkohol)  so  zu  begründen,  dass  das 
Wasser  (resp.  kochsalzhaltiger  Alkohol)  nicht  in  die  durch  Ein- 
wirkung von  Formalin  gehärteten  roten  Blutkörperchen  hinein  zu 
diffundieren  und  hier  nicht  das  MetHb  (resp.  KatHb)  zu  lösen  vermag. 

Was  den  roten  Blutfarbstoff  betrifft,  welcher  durch 
Mischung  von  Form  alinblut  oder,  was  dasselbe  ist,  von 
MetHb- Blut  mit  Alkohol  entsteht,  können  wir  ohne 
Zweifel  sagen,  dass  es  nicht  Hämatin,  sondern  KatHb 
ist,  wie  wir  von  vornherein  angenommen  haben.  Dies  ist  beson- 
ders dadurch  deutlich  erwiesen,  dass  die  Proben,  welche  mit  ge- 
ringeren Mengen  Formaldehyd  versetzt  wurden  und  im  Spektrum 
einen  deutlichen  MetHb-Streifen  im  Rot  zeigten,  auf  Zusatz  von 
Alkohol  prachtvoll  rote  Farbe  annahmen  und  das  Spektrum  des 
KatHb  zeigten,  während  bei  den  Proben,  die  mit  grösserer  Menge 
Formaldehyd  versetzt  wurden  und  im  Spektrum  einen  sehr  schwachen 
MetHb-Streifen  zeigten,  die  rote  Farbe  auf  Zusatz  von  Alkohol 
ganz  schwach  auftrat.  Diese  Tatsache  stimmt  mit  der  Angabe  von 
Kaiserling')  überein,  welcher  sagt:  „Ein  Haupterfordernis  für 
die  gute  Erhaltung  der  Farben  ist,  dass  die  Präparate  durchaus 
nicht  länger  im  Formalin  verweilen  dürfen,  als  absolut  notwendig 
ist.  Andernfalls  wird  die  Farbe  mangelhaft  und  unschön."  Dem- 
nach kann  man  glauben,  dass  ein  Streifen  bei  C,  den  Kaiserling 
bei  durch  Einwirkung  von  Formalin  entstandenem  braunroten  Blute 
sah,  der  MetHb-Streifen  im  Rot  ist,  nicht  aber  der  Streifen  des 
sauren  Ht,  wie  Benedicenti  und  Puppe  angegeben  haben,  und 
dass  das  von  Kaiserling  als  endgültiges  Spektrum  erhaltene, 
d.  h.  das  erst  auf  Zusatz  von  Alkohol  auftrat,  das  des  KatHb  ist. 

Hier  müsste  man  nun  das  Acidmethämoglobin  von  Harnack^) 
berücksichtigen,  da  dies  durch  Einwirkung  von  schwach  sauer  rea- 

»)  1.  c.  pag.  398. 

^)  E.  Harnack,  Ueber  die  Einwirkung  des  Schwefelwasserstoffs  und  der 
Säuren  auf  den  Blutfarbstoff.  Zeitschr,  f.  physiol.  Ghem.  Bd.  26.  1899,  pag.  558-  585. 
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gierenden  Chemikalien  auf  das  Blut  entsteht  und  im  Spektrum  einen 
dem  MetHb  sehr  ähnlichen  Streifen  im  Rot  bei  C  zeigt.  Aber  dies 
kann  man  deshalb  leicht  ausschliessen,  weil  die  Lage  des  einen 
Streifens  im  Rot  des  durch  Formalin  entstandenen  braunroten  Farb- 
stoffes mit  derjenigen  des  Streifens  im  Rot  des  durch  Ferridzyan- 
kalium  entstandenen  MetHb  im  Spektrum  ganz  gleich  ist,  und  weil 
der  durch  neutralisiertes  Formaldehyd  entstandene  braunrote  Blut- 
farbstoff ebenfalls  diesen  Streifen  im  Rot  zeigt. 

Was  das  Verhalten  des  Alkohols  zum  Blutfarbstoff  anbelangt, 
so  hielt  P  u  p  p  e  ^)  Alkohol  für  einen  Hämatinbildner.  Dieser  Autor 
sagt :  „  Wir  hatten  also  bei  Einwirkung  von  absolutem  Alkohol  auf 
reines  Blut  eine  Umwandlung  des  gesamten  Blutfarbstoffes  in  ein 
Hämatin  zu  konstatieren,  das  spektroskopisch  mit  dem  alkalischen 
Hämatin  identisch  ist."  In  der  Tat  entsteht  aber  kein  Hämatin 
durch  Einwirkung  von  Alkohol  auf  das  Blut,  sondern  Kathämoglobin, 
das  im  Spektrum  die  beiden,  von  Arnold  zuerst  beschriebenen, 
charakteristischen  Streifen  zeigt.  Weiter  erwähnt  er:  „Bemerkens- 
wert erscheint  hier  nun  die  Tatsache,  dass  das  saure  Hämatin  einer 
24  Stunden  alten  Formaldehyd-Blutlösung  durch  Zusatz  von  Alkohol 
verschwinden  kann,  um  dem  sog.  alkalischen  Hämatin  Platz  zu 
machen."  Wenn  dieses  von  Puppe  hier  erwähnte  sog.  alkalische 
Hämatin  mit  jenem  durch  Zusatz  von  Alkohol  aus  reinem  Blute 
entstandenen,  alkalischen  Hämatin  identisch  ist,  so  muss  das  durch 
Einwirkung  von  Alkohol  auf  Formaldehyd-Blutlösung  entstandene 
sog.  alkalische  Hämatin  KatHb  sein,  da,  wie  oben  erwähnt,  durch 
Einwirkung  von  Alkohol  auf  das  Blut  nicht  Hämatin ,  sondern 
KatHb  entsteht.  Demnach  kann  das  durch  Einwirkung  von  For- 
malin  auf  Blut  entstandene  sog.  saure  Hämatin  auch  nicht  wirk- 
liches Hämatin  sondern  muss  MetHb  sein.  Meine  Versuche  erweisen 
diese  Tatsache  in  vollem  Umfange. 

P  u  p  p  e  ^)  hielt  ausserdem  das  Formaldehyd  für  einen  Hämatin- 
bildner. In  meinen  Versuchen  konnte  ich  die  Entstehung  von  Hä- 
matin beim  Formaldehydzusatz  zum  Blute  oder  zur  Blutlösung,  selbst 
im  Verhältnis  von  1:1,  innerhalb  24  Stunden  nicht  konstatieren, 
wohl  aber  die  Umwandlung  des  Blutfarbstoffes  erst  zu  MetHb  und 
dann  zu  KatHb.  Es  ist  aber  verständlich,  dass  doch 
Hämatin,  wie  Puppe  sagt,  durch  Einwirkung  von  For- 
malin  auf  das  Blut  gebildet  werden  kann,  wofern  man 


1.  c.  pag.  269. 
-)  1.  c.  pag.  269. 


Rötung  der  Formalinorgane  im  Alkohol. 


145 


nur  das  F  o r  m a  1  i n  zum  Blute  in  grösserer  Menge  ver- 
setzt und  längere  Zeit  einwirken  lässt.  Bezüglich  des  in 
natürlichen  Farben  erscheinenden  Blutes  der  mittels  Formaldehyd 
und  Alkohol  aufbewahrten  Präparate  ist  natürlilch  die  Entstehung 
von  Hämatin  durch  Einwirkung  von  Formalin  auf  das  Blut  in 
diesem  Falle  ausgeschlossen,  denn  sonst  würden  die  Präparate  ja 
braun  aussehen. 

Ich  erwähnte  schon  oben  kurz,  dass  Ziemke  durch  seine 
Nachuntersuchungen  die  Richtigkeit  der  Pupp  eschen  Angaben  be- 
stätigte oder  richtiger  bestätigen  zu  können  glaubte.  Ziemke^) 
hielt  einen  Streifen  im  Eot  bei  C,  den  das  Formalinblut  beim 
mittleren  Formalinzusatz  zeigt,  auch  für  den  des  sauren  Ht  und 
das  Formalinblut  für  ein  Gemisch  von  OgHb  und  Ht,  da  einerseits 
das  Spektrum  des  alkalischen  MetHb  auftrat,  wenn  er  das  Blut- 
gemisch mit  Ammoniak  alkalisierte,  und  andererseits  das  Spektrum 
des  Hchg  zum  Vorschein  kam,  wenn  er  das  Blut  mittels  Reduktions- 
mittel reduzierte.  Ich  habe  fast  dieselbe  Erscheinung  an  einer 
Probe  beobachtet,  die  aus  10  ccm  Kalbsblut  und  10  ccm  neutrali- 
sierten, unverdünnten  Formalins  besteht.  Auf  Zusatz  von  Ammoniak 
verschwand  der  Streifen  im  Rot  bei  C  und  statt  dessen  traten  zwei 
Streifen  im  Grün  stärker  als  zuvor  auf;  auf  Zusatz  von  Schwefel- 
ammonium erschienen  die  beiden  Streifen  des  Hchg  (vgl.  S.  139 
und  140).  Aber  ich  kann  trotzdem  diesen  Streifen  im 
Rot  bei  C  nicht  für  den  des  sauren  Ht  halten,  da  das 
von  mir  benutzte  Blut  alkalisch  war  und  da  das  For- 
malin nicht  sauer  war,  sondern  auf  Lackmuspapier 
neutral  und  auf  Rosolsäure  sehr  schwach  alkalisch 
reagierte.  Es  scheint  mir  richtig,  dieses  Formalin- 
blut für  ein  Gemisch  von  MetHb  und  KatHb  zu  er- 
klären, da  KatHb  auf  Zusatz  von  Schwefelammonium  das  Spektrum 
des  Hchg  zeigt,  und  da  es  im  Spektrum  drei  Streifen  der  ammonia- 
kalischen  KatHb- Lösung  ergibt,  wenn  es  nach  Zusatz  von  einigen 
Tropfen  Ammoniak  erwärmt  wurde.  Weiter  hat  der  oben  erwähnte 
Autor  gesagt,  dass  man  der  natürlichen  Farbennuance  des  Blutes 
um  so  näher  kommen  werde,  je  schwächer  man  die  Formalinlösung 
benütze.  Nach  seinen  Erfahrungen  gab  demnach  das  Picksche  Ver- 
fahren, bei  welchem  eine  Konservierungsflüssigkeit  von  geringem  For- 
raalingehalt  angewandt  wird,  und  bei  welchem  der  in  diese  Flüssig- 


')  1.  c.  pag.  54 — 55. 

Taknyjima,  Beiträge  z.  Toxikologie  ii.  gericlitl.  Medizin. 
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keit  übergegangene  Blutfarbstoff  saures  MetHb  ist,  in  bezug  aut  die 
Farbennuance  durchaus  befriedigende  Erfolge.  Diese  Ziemkesche 
Angabe  stimmt  mit  meiner  Beobachtung  vollkommen  überein  und 
unterstützt  meine  Behauptung.  Wie  ich  mehrmals  bereits  erwähnte, 
entsteht  durch  Einwirkung  von  Alkohol  auf  MetHb  nicht  Hämatin, 
sondern  Kathämoglobin.  Also  kann  man  mit  Sicherheit  schliessen, 
dass  der  rote,  durch  Einwirkung  von  Eormalin  und  Alkohol  auf 
das  Blut  entstandene  Farbstoff  Kathämoglobin  ist,  wofern  die  be- 
treffenden Organe  nicht  etwa  abnorm  sauer  reagieren.  Dies  könnte 
höchstens  bei  der  Leber  unter  Umständen  der  Fall  sein.  Was 
die  einzelnen  Organe  des  Tier-  und  Menschenkörpers  anlangt,  so 
bedürfen  sie  allerdings  nach  gleichmässiger  Vorbehandlung  mit 
Formalin  und  Alkohol  einer  vergleichenden  chemischen  Untersuchung 
auf  die  in  ihnen  enthaltenen  Modifikationen  des  Blutfarbstoffes.  Vor- 
läufig haben  wir  solche  nach  der  Methode  von  Kaiserling  und  A. 
konservierten  Präparate  noch  keiner  vergleichenden  Untersuchung 
unterzogen.  Wenn  man  aber  vorstehende  Tatsachen  zusammenfasst, 
so  ist  es  nicht  unrichtig,  schonjetzt  zu  behaupten,  dass 
das  in  den  natürlichen  Farben  erscheinende  Blut  patho- 
logisch-anatomischer Präparate,  die  mittels  Formalde- 
hyd und  Alkohol  lege  artis  konserviert  worden  sind, 
meistenteils  nicht  neutrales  resp.  alkalis ch es  Hämatin, 
sondern  eben  KatHb  ist. 


Zum  Schlüsse  möchte  ich  hier  einige  Worte  über  die  Ver- 
wendbarkeit des  Formalins  beim  forensischen  Blut- 
nachweis geben. 

Puppe^)  hat  eine  aus  Formalin  und  absolutem  Alkohol 
ana  bestehende  Flüssigkeit  als  ein  gutes  Extraktionsmittel  für  alte 
Blutflecke  zur  Anwendung  vorgeschlagen.  Beim  Lesen  dieser  An- 
gabe von  Puppe  habe  iöh  sofort  Zweifel  gehegt  betreffs  der  Ex- 
traktionskraft dieses  Gemisches  von  Formalin  und  Alkohol  auf  den 
Blutfarbstoff,  da  das  reine  Formalin  'sowie  der  absolute  Alkohol 
für  sich  ja  fast  gar  nicht  den  Blutfarbstoff  extrahieren  können. 

Um  diese  Angabe  von  Puppe  nachzuprüfen,  habe  ich  folgen- 
den kleinen  Versuch  gemacht:  Zu  2  g  fünf  Jahre  alten  getrockneten 
feinpulverisierten  Leichenblutes  vom  Menschen  wurden  20  ccm  einer 
aus  schwach  sauer  reagierendem  Formalin  und  Alkohol  ana  bestehenden 


0  1.  c.  pag.  291—292. 
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Flüssigkeit  hinzugesetzt.  Diese  Probe  wurde  doppelt  angestellt. 
Die  eine  wurde  im  Laboratorium  bei  Zimmertemperatur  stehen  ge- 
lassen und  die  andere  im  Wasserbade  bei  37 "  C  gehalten ;  beide 
wurden  zeitweise  stark  geschüttelt.  Nach  23  Stunden  wurden  beide 
Proben  filtriert,  wobei  das  Blut  in  den  beiden  Proben  meistenteils 
Tingelöst  auf  dem  Filtrum  blieb.  Die  im  Wasserbade  gehaltene 
Probe  lieferte  dabei  ein  sehr  schwach  braunes  Filtrat,  das  im 
.'Spektrum  in  3  cm  dicker  Schicht  keine  Streifen  zeigte.  Das  aus 
der  bei  Zimmertemperatur  gelassenen  Probe  erhaltene  Filtrat  war 
schwach  braun  und  zeigte  im  Spektrum  vier  schwache  Streifen,  die 
■die  des  sauren  Ht  zu  sein  schienen.  Die  Farbe  dieses  Filtrats  blieb 
auf  Zusatz  von  einigen  Tropfen  Ammoniak  fast  unverändert,  im 
Spektrum  kam  aber  ein  breiter  Streifen  vom  Rot  bis  zum  rechten 
Rand  des  Grün  zum  Vorschein.  Das  Spektrum  des  Hchg  trat 
erst  auf  starken  Zusatz  von  Schwefelammonium  in  diesem  Filtrate 
,auf.  Aus  diesem  Versuche  ist  zu  ersehen,  dass  der  in  einem  Ge- 
misch von  Formalin  und  Alkohol  aufgelöste  Blutfarbstoff  in  diesem 
Falle  saures  Ht  ist. 

Was  den  Wert  dieses  Formalinalkoholgemisches 
zur  forensischen  Verwendung  anbelangt,  so  kann  ich 
mich  der  Angabe  von  Puppe  nicht  anschliessen,  d.  h. 
ich  muss  dieses  F or m  alin  alkoholgemis ch  als  Extrak- 
tionsmittel für  alte  Blutflecke  zum  forensischen  Blut- 
oaachweis  für  nicht  so  geeignet  erklären,  wie  Puppe 
meint.  Es  scheint  mir  vielmehr  dieses  Gemisch  an  Extraktions- 
fähigkeit des  Blutfarbstoffes  z.  B.  hinter  dem  Eisessig,  der  Natron- 
lauge (10  7o)  lind  dem  Zyankalium  weit  zurückzustehen. 


Sechster  Teil. 


Weiteres  zur  Spektroskopie  des  Blutfarbstoffes  und 
einiger  Derivate  desselben. 

Während  der  Versuche  zu  den  vorstehenden  Arbeiten  habe- 
ich mich  recht  eingehend  und  vielmals  mit  dem  Methämoglobin  und 
Hämatin  zu  beschäftigen  gehabt.  Dabei  bemerkte  ich  einiges  Be- 
sondere betreffs  des  spektroskopischen  Verhaltens  des  Blutfarbstoffes 
und  seiner  Derivate  gegen  gewisse  Chemikalien.  Ich  möchte  dies 
alles  kurz  zusammengefasst  hier  mitteilen,  da  es  vielleicht  auch  für 
andere  von  Interesse  ist. 

1.  lieber  WassepstofFsuperoxydmethämoglobin. 

Prof.  R.  Kobert^)  hat  seinerzeit  den  Einfluss  von  Wasser- 
superoxyd auf  MetHb  studiert,  weil  er  anfangs  glaubte,  dass  HgOg, 
bei  der  Entstehung  des  Photomethämoglobins  aus  MetHb  unter  Ein- 
wirkung der  Sonne  beteiligt  sein  könnte.  Dabei  hat  er  eine  lockere 
Verbindung  von  HgO^  und  MetHb  entdeckt,  welche  er  Wasserstoff- 
superoxydmethämoglobin (H^Og  MetHb)  zu  benennen  vorschlug.  Dieser 
Körper  entsteht  dadurch,  dass  man  zu  einer  mit  Ferridzyankalium 
bereiteten  MetHb-Lösung  ein  paar  Tropfen  neutrales  H^Og  hinzu- 
fügt. Das  HgOjj  MetHb  ist  in  neutraler  oder  schwach  saurer, 
wässeriger  Lösung  schön  hellrot  und  zeigt  im  Spektrum  zwei  deut- 
liche Streifen  im  Grün,  welche  denen  des  alkalischen  MetHb  ähnlich 
sind,  und  noch  einen  schwachen  dritten  Streifen  im  Blau.  Die  Lage 
dieser  drei  Absorptionsstreifen  entspricht  nachKobert  bei  Anwendung 

')  R.  K  o  b  e  r  t ,  Beiträge  zur  Kenntnis  der  Methämoglobine.  Archiv  f.  d.. 
gesamte  Physiol.    Bd.  82.    1900.    p.  612—615. 
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von  2  7o  Rindermethämoglobinblutlösimg  in  10  mm  dicker  Schicht 
den  Wellenlängen  600—584  /.  ,«,  558— 545  513— 500  Bei 
Zusatz  eines  Alkalis  bis  zur  deutlichen  alkalischen  Reaktion  bleibt 
ihre  Farbe  und  ihr  Spektrum  unverändert.  Versetzt  man  aber  die 
Lösung  von  H^Og  MetHb  vorsichtig  mit  sehr  verdünntem  Schwefel- 
ammonium und  spektroskopiert  sofort,  so  sieht  man  im  Spektruni 
drei  gleich  breite  und  gleich  intensive  Absorptionsstreifen,  unter 
denen  sich  der  erste  im  Rot  und  die  beiden  anderen  im  Grün  finden. 
Das  ganze  Spektrum  macht  deshalb  den  Eindruck  einer  römischen  III. 
Falls  diese  Lösung  im  Wärmeschrank  gehalten  wird,  schwindet  der 
erste  Streifen  nach  einigen  Minuten  völlig  und  die  beiden  anderen 
wandeln  sich  in  die  des  OgHb  um. 

Um  genauere  Kenntnis  über  diese  interessante  Substanz  zu 
bekommen,  und  um  die  Lage  der  charakteristischen  Streifen  der 
neutralen  oder  schwach  sauren,  sowie  mit  Schwefelammonium  ver- 
setzten H2O2  MetHb-Lösungen  in  vergleichbaren  Spektren  zu  er- 
halten, habe  ich  folgendes  ausgeführt. 

Mit  2°jo  Rinderblutlösung  wurde  eine  MetHb-Lösung  nach  der 
von  Kobert^)  empfohlenen  Methode  dargestellt,  d.  h.  die  O^Hb- 
Lösung  wurde  nach  Filtration  mit  einem  winzigen  Kriställchen  von 
Ferridzyankalium  geschüttelt ,  bis  sie  recht  braun  wurde  und 
spektroskopisch  das  deutliche  Spektrum  des  MetHb  zeigte,  und 
endlich  die  so  entstandene  MetHb-Lösung  von  dem  noch  ungelösten 
Kriställchen  von  Ferridzyankalium  rasch  abgegossen.  Versetzt  man 
10  ccm  dieser  MetHb-Lösung  mit  einem  Tropfen  30  gewichts- 
prozentigen Wasserstoffsuperoxyds  (entsprechend  100  volum- 
prozentigem), so  verwandelt  sich  unter  sehr  geringer  Schaura- 
bildung  die  braune  Farbe  in  ein  schönes  Rot,  und  spektroskopisch 
verschwindet  der  MetHb-Streifen  im  Rot,  und  es  kommen  zwei 
deutliche  Streifen  im  Grün  zum  Vorschein,  Im  Spektrum  kann 
man  noch  einen  schwächeren  dritten  Streifen  sehen,  wenn  das  ganze 
violette  Ende  des  Spektrums  nicht  absorbiert  ist  (vgl.  Nr.  3  der 
Spektraltafel).  Die  Lage  dieser  drei  Streifen  entspricht  in  1  cm 
-dicker  Schicht  den  folgenden  Wellenlängen : 

Band  I  l  =  598—581, 
Band  II  l  =  556—541, 
Band  III  X  =  512—498. 


')  R.  Kobert,  Ueber  Cyanmethämoglobin.    Stuttgart.    1891.    p.  12. 
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Wie  wir  sehen,  stimmt  die  Lage  dieser  drei  Streifen  mit  der 
von  Kobert  angegebenen  völlig  überein.  Nach  einstündigem 
Stehenlassen  im  Laboratorium  kehrt  die  rote  Farbe  der  MetHb- 
Lösung  vollkommen  ins  Braune  wieder,  und  das  Spektrum  ver- 
wandelt sich  auch  ins  ursprüngliche,  d.  h.  in  das  MetHb-Spektrum, 
welches  sich  auf  Zusatz  von  Schwefelammonium  resp.  Stokesschem 
Reagens  erst  in  das  des  O^Hb  und  endlich  in  das  des  reduzierten 
Hb  verwandelt.  Schon  Kobert  hat  angegeben,  dass  namentlich, 
im  Wärmeschrank  das  ld.fi ^  MetHb  rasch  wieder  in  gewöhnliches, 
braunes  MetHb  sich  zurückverwandelt.  Fügt  man  der  durch  Zusatz 
von  HjOg  rot  gewordenen  HgOj  MetHb-Lösung  Stokessches  Reagens 
hinzu,  so  geht  die  rote  Farbe  ins  Venösrote  über  und  das  cha- 
rakteristische Spektrum  in  das  des  reduzierten  Hb.  Wenn  aber 
ein  paar  Tropfen  Schwefelammonium  statt  des  Stokesschen  Reagens- 
zur  HgOg  MetHb-Lösung  hinzugesetzt  werden,  so  zeigt  diese  Lösung 
deutlich  einen  Streifen  im  Rot  und  die  beiden  im  Grün;  das  ganze 
Absorptionsspektrum  macht,  wie  Kobert  schon  richtig  erwähnt^ 
den  Eindruck  einer  römischen  III  (vgl.  Nr.  4  der  Spektraltafel). 
Die  Lage  dieser  drei  Streifen  ist,  in  Wellenlängen  ausgedrückt,, 
folgende : 

Band     I  X  =  630- 615,* 

Band    II     =  584—570, 

Band  III  l  =  548—532. 
Die  Bänder  II  und  III  sind  mit  beiden  Streifen  des  OjHb 
identisch,  da  die  Lage  der  letzteren  bei  Anwendung  von  1  '^/^  Rinder- 
blutlösung in  1  cm  dicker  Schicht  den  Wellenlängen  583 — 571  y/j, 
und  584 — 531  fj/i  entspricht  (s.  S.  31  und  33).  Das  erste  Band  ist 
also  in  diesem  Spektrum  charakteristisch. 

Nach  meiner  Erfahrung  tritt  dieser  erste  charakteristische 
Streifen  im  Rot  deutlich  auf,  falls  man  MetHb-Lösung,  nach- 

dem sie  3 — 5  Minuten  nach  Herstellung  im  Zimmer  stehen  gelassen 
wird,  mit  Schwefelammonium  versetzt.  Nach  kurzer  Zeit  ver- 
schwindet dieser  erste  Streifen  im  Rot  völlig  oder  bleibt  nur  spur- 
weise zurück,  und  die  beiden  anderen  werden  ein  wenig  dicker  als- 
zuvor.  Diese  beiden  Streifen  des  OgHb  gehen  endlich  in  den  des 
reduzierten  Hb  über,  wobei  der  erste  Streifen  als  ein  schmaler  wieder 
auftritt  oder  ein  wenig  stärker  wird  als  früher,  wenn  er  nicht  voll- 
ständig verschwindet. 

Nach  obigem  muss  man  der  Ansicht  von  Kobert 
Glauben  schenken,  dass  tatsächlich  eine  von  ihm  ent- 
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deckte  und  als  Wass er s t o f  f sup e r o xy  dme tli äm  o gl obin 
bezeichnete  charakteristische,  eigenartige  Substanz 
existiert,  und  dass  sie  ihrer  Zusammensetzung  nach  zur 
Hämoglobingruppe  gehört.  Während  beim  sogenannten  Zyan- 
methämoglobin es  unmöglich  ist,  daraus  direkt  wieder  MetHb  zu 
erhalten,  ist  dies  beim  HgO^  MetHb  leicht  möglich.  Eben  deshalb 
darf  die  Substanz  nicht  als  HgO^  Hb  bezeichnet  werden,  sondern 
muss  den  ihr  von  Kobert  gegebenen  Namen  HgOj  MetHb  behalten. 

2,  Ueber  die  Wirkung  des  Wasserstoffsuperoxyds  auf  Blut- 
körperchensuspension und  Blutlösung-. 

Prof.  R.  Kobert')  hat  in  der  ersten  Auflage  seines  „Lehr- 
buches der  Intoxikationen"  erwähnt,  dass  kristallisiertes  Oxy- 
hämoglobin von  HgOj  erst  in  MetHb  umgewandelt  und  dann  ent- 
färbt wird.  Er  nannte  anfangs  diesen  durch  Einwirkung  von  HgOg 
auf  das  Blut  entstandenen  farblosen  Körper  „Hämolum  album",  da 
er  vermutete,  dass  er  die  Gesamtmenge  des  Bluteisens  noch  fest 
gebunden  in  sich  schliesse.  Aber  er  erkannte  bald  darauf,  dass  bei 
dieser  Entfärbung  das  Eisen  gelockert,  ja  abgespalten  wird  und 
verlor  daraufhin  das  Interesse  an  dieser  Substanz.  Ich  selbst  habe 
einerseits,  um  diese  methämoglobinbildende  und  entfärbende  Wirkung 
von  HgO^  auf  den  Blutfarbstoff  nochmals  zu  studieren,  und  anderer- 
seits, um  festzustellen,  ob  HgOg  das  Hb  nicht  etwa  in  KatHb  um- 
wandeln kann,  folgende  Versuche  im  ßeagenzglase  gemacht. 

Zu  den  Versuchen  benutzte  ich  chemisch  reines,  30  gewichtsprozentiges 
(entsprechend  100  volumprozentigem)  Wasserstoffsuperoxyd  von  Merck.  Von 
Blutarten  standen  mir  Kaninchen-,  Rinder-,  Schweine-,  Igel-,  Katzen-,  Hunde-, 
menschliches  Plazentar-,  durch  Aderlass  erhaltenes  Menschen-,  Hühner-  und 
Taubenblut  zur  Verfügung.  Die  Versuche  wurden  in  zwei  Reihen  angestellt:  in 
der  ersten  Reihe  mit  Blutkörperchensuspension  und  in  der  anderen  mit  Blut- 
lösung. 

Versuchsreihe  I.  Mit  jedem  frischen  Blute  wurde  2%  Blut  körp  erchen- 
suspension  in  physiologischer  Kochsalzlösung  hergestellt.  Zu  10  ccm  dieser 
Blutkörperchensuspension  wurden  verschiedene  Mengen  des  HoOj  hinzugefügt,  und 
sämtlich  im  Laboratorium  bei  Zimmertemperatur  (bei  18 — 20  "  C)  sich  selbst  über- 
lassen. Die  Proben  wurden  zeitweise  sowohl  äusserlich  als  auch  spektroskopisch 
untersucht. 

Vergleichshalber  sind  die  Ergebnisse  der  Versuche  in  folgender  Tabelle 
kurz  zusammengestellt.  In  dieser  bedeuten:  H  =  Hämolyse;  M  =  MetHb-Streifen 


R.  Kobert,  Lehrbuch  der  Intoxikationen.    Stuttgart,  1893,  pag.  387. 
Vgl.  die  zweite  Aufl.,  Bd.  II,  pag.  687. 
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im  Rot.  Die  unter  den  Proben  angeführten,  in  den  Klammern  stehenden  Zahlen 
bezeichnen  das  Verhältnis  des  HoO,  zur  Blutkörperchensuspension.  In  den 
Kontrollproben  trat  niemals  Hämolyse,  sowie  Bildung  von  MetHb  auf.  (Siehe 
Tabellen  S.  153-156.) 

Wie  aus  der  Tabelle  ersichtlich  ist,  weichen  die  Ergebnisse 
der  Versuche  quantitativ  je  nach  den  Blutarten  voneinander  ab, 
stimmen  aber  qualitativ  bei  allen  Blutarten  fast  völlig  überein. 
Das  Wasserstoffsuperoxyd  wirkt  zuerst,  wie  bekannt, 
auf  den  Blutfarbstoff,  mag  derselbe  als  OgHb  oder  als 
Hb  vorhanden  sein,  innerhalb  der  roten  Blutkörperchen 
unter  starker  B  1  asen en t wickelun g  je  nach  den  zu- 
gesetzten Mengen  mehr  oder  minder  stark  methämo- 
globinbil'de  nd,  zerstört  dann  die  roten  Blutkörperchen 
und  lässt  das  entstandene  MetHb  in  Lösung  übergehen. 
Ist  die  zugesetzte  Menge  von  HgOj  noch  grösser,  so  wird  der  Blut- 
farbstoff innerhalb  der  roten  Blutkörperchen  nach  vorangegangener 
MetHb-Bildung  weiter  zersetzt  und  unter  allmählichem  Blasswerden, 
aber  immer  ohne  Hämolyse  entfärbt,  d.  h.  endlich  in  einen 
weissen  Stoff  umgewandelt,  wobei  die  Blutkörperchen  gut  erhalten 
sind.  Die  vorübergehende  Bildung  von  KatHb,  d.  h.  von 
einem  in  Wasser  unlöslichen,  ziegelroten  bis  fleischfarbenen  Körper, 
unter  Einwirkung  von  HgOg  auf  die  Blutkörperchensuspension,  konnte 
ich  entgegen  meinen  Erwartungen  niemals  deutlich  konstatieren. 

Die  hämolytische  Wirkung  von  HgOg  ist  bei  allen  Blutarten 
nicht  stark.  Bei  den  hier  nicht  geschilderten  Versuchen  mit  dem 
einen  Tag  alten,  während  dieser  Zeit  in  der  Kälte  aufbewahrten 
Igel-  und  Menschenblute  habe  ich  beobachtet,  dass  die  Hämolyse 
bei  den  Blutkörperchensuspensionen  dieser  beiden  alten  Blutarten 
durch  H2O2  stärker,  die  Zersetzung  des  Blutfarbstoffes  schwächer 
ist,  als  die  des  frischen. 

Quantitativ  wirkt  HgOg  am  stärksten  zersetzend 
aufVogelblut  und  am  schwächsten  auf  Herbivorenblut. 
Wenn  man  nach  der  Stärke  der  Einwirkung  von  H^Og  die  Blut- 
arten ordnet,  so  ergibt  sich  ungefähr  folgende  Reihenfolge :  Tauben-, 
Hühner-,  Igel-,  Menschen-,  Katzen-,  Hunde-,  Schweine-,  Rinder-  und 
Kaninchenblut.  Was  die  Dosen  anbetrifft,  die  auf  die  Blutkörperchen- 
suspension methämoglobinbildend  resp.  weiter  entfärbend  einwirken, 
so  sind  sie  je  nach  den  Blutarten  verschieden,  aber  sie  sind  wohl 
aus  obenstehender  Tabelle  ersichtlich. 

Verfolgt  man  spektroskopisch  die  Umwandlung  resp.  Zer- 
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Setzung  des  Blutfarbstoffes  durch  HgOj,  so  sieht  man  erst  das 
Spektrum  des  MetHb,  wenn  der  Blutfarbstoff  sich  vollständig- 
ins  Braune  verwandelt.  Nach  dem  Fortschritt  des  Blasswerdens 
der  braunen  Farbe  von  MetHb  wird  der  charakteristische  Streifen 
im  Rot  schmäler  und  schwächer,  und  verschwindet  endlich,  während' 
die  beiden  Streifen  im  Grün  ein  wenig  stärker  als 
zuvor  auftreten.  Diese  beiden  Streifen  im  Grün  werden  nach 
weiterem  Verblassen  undeutlich  und  verschwinden  endlich.  Wenn 
der  Blutfarbstoff  beinahe  verblasst  ist,  sieht  man  vor  dem  Spektral- 
apparat überhaupt  keinen  Streifen  mehr.  Fügt  man  vorher, 
d.  h.  in  demjenigen  Stadium  der  Zersetzung,  wo  beide  Streifen  im 
Grün  noch  im  Spektrum  vorhanden  sind,  eine  geringe  Menge  von 
Schwefelammonium  resp.  Stokesschem  Reagens  hinzu,  so  tritt  ein 
ziemlich  breiter  Streifen  im  Grün  auf,  von  dem  ich  nicht  sagen 
kann,  ob  er  der  linke  Streifen  des  Hchg  oder  der  Streifen  des 
reduzierten  Hb  oder  der  kombinierte  Streifen  dieser  beiden  ist. 
Neben  diesem  Streifen  im  Grün  sieht  man  häufig  einen  schmalen 
Streifen  im  Rot,  wenn  nicht  Stokessches  Reagens,  sondern  Schwefel- 
ammonium der  Probe  zugesetzt  worden  war.  Dieser  Streifen  im  Rot 
ist  demjenigen  sehr  ähnlich,  der  in  der  mit  Schwefelammonium ■ 
versetzten  HgO.^  MetHb-Lösung  nach  Reduktion  der  beiden  Streifen  im 
Grün  auftritt  (siehe  S.  150). 

Das  weisse  Zersetzungsprodukt  des  Blutfarbstoffs  innerhalb 
der  roten  Blutkörperchen  durch  HgOg  färbt  sich  auf  Zusatz  von 
Schwefelammonium  dunkelgrün  und  auf  Zusatz  von  Ferrozyankalium- 
lösung  und  verdünnter  Essigsäure  blaugrün.  Nach  Schütteln  zeigt 
die  durch  Zusatz  von  Schwefelammonium  dunkelgrün  gewordene 
Probe  im  Spektrum  einen  breiten,  nicht  scharf  begrenzten  Streifen 
im  Rot  und  noch  einen  breiten,  undeutlichen  Streifen  im 
Grün.  Dieses  Spektrum  ist  jenem  sehr  ähnlich,  welches  die 
ammoniakalische,  mit  Schwefelammonium  versetzte  Lösung  des  durch 
Einwirkung  des  freien  Jods  auf  das  Hundeblut  entstandenen  Zer- 
setzungsproduktes nach  mehrtägigem  Stehen  oder  nach  eintägigem 
Aufbewahren  im  Wasserbade  bei  37 "  C  zeigt  (vgl.  S.  70).  Dieseir 
dunkelgrüne  Farbstoff  bleibt  auf  geringen  Zusatz  von  Ammoniak 
oder  von  Natronlauge  hin  unverändert.  Auf  Zusatz  von  Salzsäure 
oder  Schwefelsäure  hin  entfärbt  es  sich,  nimmt  aber  bei  Alkalisierung 
mit  Ammoniak  die  dunkelgrüne  Farbe  wieder  an.  Selbstverständlich 
kann  man  diesen  dunkelgrünen  Farbstoff  durch  Schütteln  mit  Aether,- 
Chloroform,  Schwefelkohlenstoff,  Amyl-  und  Isobutylalkohol  nicht 
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•extrahieren,  denn  er  besteht  im  wesentlichen  aus  Schwefel- 
eisen. 

Versuchsreihe  II.  Die  Versuche  mit  Blutlösung  werden  ebenso  wie 
-oben  ausgeführt  und  angeordnet.  Zu  den  Versuchen  ist  bei  allen  Blutarten  zwei- 
prozentige  Blutlösung  angewandt  worden.  Stelle  ich  die  Versuchsergebnisse  der 
bessereu  Uebersicht  wegen  zusammen ,  so  sind  es  folgende  (siehe  Tabellen  S.  159 
%is  161): 

Die  Einwirkung  von  HgO^  auf  den  gelösten  Blutfarbstoff  ver- 
läuft qualitativ  ebenso  wie  diejenige  auf  Blutkörperchensuspensioneu, 
■d.  h.  das  HgOg  wirkt  unter  starker  Schaumbildung  auf  den  Blut- 
farbstoff erst  methämoglobinbildend,  entfärbt  dann  das 
entstandeneMetHb  und  bildet  endlich  weissen,  flockigen 
ISliederschlag.  Merkwürdigerweise  sind  diese  Wirkungen  des 
H20,^  bei  Blutlösungen  schwächer  als  bei  den  entsprechenden  Blut- 
körperchensuspensionen. KatHb-Bildung  ist  auch  in  Blutlösungen 
■durch  H^Og  überhaupt  nicht  konstatierbar.  Quantitativ  wirkt  H.^Og 
.auf  den  Blutfarbstoff  in  den  Lösungen  bei  Vogel-,  Igel-,  Tleisch- 
und  Pflanzenfresserblut  der  Eeihe  nach  schwächer  als  bei  den  Blut- 
körperchensuspensionen. Bei  welchem  Zusatz  von  HjOg  zur  Blut- 
lösung MetHb  resp.  weisser,  flockiger  Niederschlag  gebildet  wird, 
ist  in  der  Tabelle  verzeichnet.  Weiter  ist  das  chemische  und 
spektroskopische  Verhalten  dieses  Umwandlungs-  sowie  Zersetzungs- 
produktes mit  demjenigen  identisch,  welches  oben  bei  den  Blut- 
körperchensuspensionen geschildert  worden  ist. 

Fasse  ich  das  Ergebnis  der  Versuche  kurz  zusammen ,  so  ist 
es  nicht  anders,  als  wie  R.  Kobert  schon  angab,  d.  h.  durch 
Einwirkung  von  HgO^  auf  gelöstes  OgHb  entsteht  erst 
MetHb  und  endlich  ein  in  Wasser  unlöslicher,  weisser 
Körper.  Die  Bildung  von  in  Wasser  unlöslichem  roten  KatHb  ist 
'hierbei  nicht  zu  konstatieren.  Wohl  aber  geht  etwas  ab- 
gespaltenes Eisen  in  Lösung,  welches  durch  Schwefelammon 
grünschwarz  gefärbt  werden  kann.  Ein  anderer  Teil  des  Bluteisens 
bleibt  zwar  in  dem  in  Wasser  unlöslichen  weissen  Körper,  d.  h,  in 
dem  sogen.  Hämolum  album  von  Kobert;  aber  die  Bindung  des- 
selben ist  offenbar  jetzt  eine  lockerere,  als  sie  es  im  Hämoglobin- 
moleküle war,  denn  Schwefelammonium  färbt  bei  längerer  Einwirkung 
diese  Substanz  grünschwarz,  gerade  als  ob  es  Hämosiderin  wäre.  — 
Es  ist  vielleicht  nicht  ohne  Interesse  zu  bemerken,  dass  die  Zer- 
störung des  Blutfarbstoffes  und  die  Umwandlung  desselben  in  eine 
fast  farblose  Substanz  durch  H^Og  bereits  längst  technisch  verwertet 
-wird,  z.  B.  bei  der  Herstellung  des  Tropons.  Aber  dieser  technische 
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Prozess  wird  bei  saurer  Reaktion  des  Gemisches  bei  100°  C  vor- 
genommen ,  während  alle  von  mir  gemachten  Angaben  sich  auf 
18 — 20"  C  und  auf  neutrale  Gemische  beziehen. 

3.  Ueber  ein  Produkt,  welches  durch  Einwirkung-  von  Kalium- 
nitrit auf  Hämatin  entsteht. 

Im  Jahre  1881  hat  Prof.  R.  Kobert')  eine  Substanz  entdeckt, 
welche  von  ihm  mit  dem  Namen  Nitritmethämoglobin  bezeichnet 
wurde,  und  sein  Schüler  Arthur  von  Vor  k  am  p  ff -Laue  ^)  hat 
sie  weiter  untersucht.  Diese  Substanz  entsteht  dadurch,  dass  man 
zu  einer  MetHb-Lösung  ein  paar  Tropfen  Kaliumnitritlösung  hinzu- 
fügt, wobei  die  braune  Farbe  des  MetHb  ins  Rote  übergeht. 
Spektroskopisch  wird  in  dieser  Nitrit-MetHb-Lösung  der  erste  Streifen 
des  MetHb  schwächer,  ohne  ganz  zu  verschwinden,  und  zwei  Streifen 
treten  im  Grün  auf,  welche  denen  des  H^Og  MetHb  ähnlich,  nur 
schwächer  sind. 

Bei  der  durch  Einwirkung  von  Jodpräparaten  und  vom 
Kaliumchlorat  entstandenen  MetHb-Lösung  habe  ich  bei  Nitrit- 
zusatz denselben  Vorgang  oft  beobachtet.  Trotzdem  der  Farben- 
Umschlag  vom  braunen  MetHb  zum  roten  Nitrit-MetHb  durch  Zu- 
satz von  Kaliumnitritlösung  dabei  sehr  auffallend  ist,  bleibt  der 
erste  Streifen  des  MetHb  immer  bestehen,  wenn  er  auch  schwächer 
wird.  Prof.  R.  Kobert  hat  mir  mündlich  mitgeteilt,  dass  dieser 
erste  Streifen  im  Rot  total  verschwindet  und  im  Grün  zwei  dicke 
Streifen  auftreten,  wenn  man  die  mit  ein  paar  Tropfen  verdünnter 
Schwefelsäure  vermischte  MetHb-Lösung  mit  der  Kaliumnitritlösung 
versetzt.  Dabei  verändert  sich  die  braune  Farbe  der  Lösung  in 
die  rote.  Ich  habe  mich  nach  dieser  Mitteilung  hiermit  beschäftigt 
und  bemerkt,  dass  dieser  Farbenumschlag  vom  Braunen 
ins  Rote,  sowie  das  Auftreten  der  beiden  charakteristi- 
schen Streifen  im  Grün  nicht  nur  in  der  mit  verdünnter 
Schwefelsäure  angesäuerten  MetHb-Lösung,  sondern 
ausser  in  der  mit  verdünnter  Schwefelsäure  ver- 
setzten, braun  gewordenen   OjHb-Lösung  auch  in  der 


')  R.  Kobert,  Beiträge  zur  Kenntnis  der  Methämoglobine.  Archiv  f.  d. 
ges.  Physiol.    Bd.  82.    1900.    pag.  624—625. 

^)  Beiträge  zur  Kenntnis  des  Methämoglobins  und  seiner  Derivate.  Dissert. 
Dorpat.    1892.    p.  21. 
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säurehaltigen,  alkoholischen  (60 oder  azetonischen 
'(707o)  Hämatinlösung  durch  Zusatz  von  K  ali um n i t ri  t- 
lösung  zustande  kommen.  Bei  Zusatz  von  Kaliumnitrit- 
lösung entwickeln  sich  gelbbraune  Dämpfe  von  Salpetrigsäure- 
Anhydrid  je  nach  der  zugesetzten  Menge  mehr  oder  minder 
stark.  Löst  man  das  Ht  mit  schwefelsäurehaltigem  70  7o  Azeton 
auf  und  fügt  einige  Tropfen  Kaliumnitritlösung  hinzu,  so  tritt 
reine  prachtvoll  schöne  rote  Farbe  in  der  Lösung  auf  und  diese 
i'ote  Lösung  zeigt  im  Spektrum  einen  ersten ,  scharf  begrenzten 
Streifen  und  einen  zweiten,  ein  wenig  breiteren  (s.  Nr.  10  der  Spektral- 
itafel).  Die  Absorptionsstärke  beider  Streifen  ist  beinahe  gleich. 
Die  Lage  beider  Streifen  entspricht  bei  genügender  Konzentration 
in  1  cm  dicker  Schicht  folgenden  Wellenlängen: 
Band  I  l  =  573—561, 
Band  II  l  =  544—526. 

Lässt  man  diese  rote  Lösung  im  Zim-mer  stehen,  so  entstehen 
je  nach  den  zugesetzten  Mengen  Kaliumnitritlösung  mehr  oder  weniger 
schnell  in  der  Lösung  braune  Flöckchen,  welche  nach  weiterem 
Stehenlassen  schwach  gelblich  werden,  und  beide  Streifen  im  Grün 
verschwinden.  Die  rote  Farbe  und  die  beiden  Streifen  treten  bei 
Hämatinlösung  in  schwefelsäurehaltigem  70  7o  Azeton  oder  60  7o 
Alkohol  durch  Zusatz  von  Kaliumnitritlösung  deutlicher  auf  als  bei 
■denen  in  Salzsäure-  oder  salpetersäurehaltigem  70  7o  Azeton  oder 
'60  7o  Alkohol,  ferner  auch  stärker  als  bei  wässeriger  mit  verdünnter 
Schwefelsäure  angesäuerten  OjHb-  und  MetHb-Lösung. 

Was  für  ein  Blutfarbstoffderivat  ist  diese  rote  Substanz?  Es 
ist  selbstverständlich,  dass  diese  rote  Substanz  mit  dem  Nitrit- 
methämoglobin von  Kobert  nicht  identisch  ist,  weil  erstere  aus 
saurem  Ht  und  letzteres  aus  neutralem  oder  schwach  saurem  MetHb 
durch  Einwirkung  von  Kaliumnitritlösung  entsteht.  Wohl  aber 
scheint  es  mir,  dass  diese  rote  Substanz  mit  dem  von  K.  B.  Leh- 
mann Hämorrhodin  benannten  Körper  identisch  ist,  da  dieser 
Körper  von  Fleisch  und  von  verdünntem  Blute  durch  Kochen  mit 
Spuren  von  Schwefelsäure  und  Nitrit  sowie  durch  nachträgliche 
Extraktion  mit  Alkohol  hergestellt  wird  und  im  Spektrum  zwei 
Streifen   zwischen  den  Linien  D  und  E  zeigt.    Wenn  man  aber 


')  K.  B.  Lehmann,  Ueber  das  Hämorrhodin,  ein  neues  weitverbreitetes 
Blutfarbstoft'derivat.  Sitzungsbericht  der  pbysik.-med.  Gresellsehaft  zu  Würzburg 
1899.    Zitiert  nach  Malys  Jahresber.  f.  Tiercheniie.    Bd.  29,  1900,  p.  173. 
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Schwefelsäure  mit  Kaliumnitrit  vermischt,  so  entsteht  salpetrige- 
Säure. 

2KNO2  +  H^SO,  =  K,SO,  +  2  NO,  +  H,, 
2m,  +  =  2N0,H. 
Die  wässrige  Lösung  dieser  salpetrigen  Säure  wirkt  stark 
oxydierend,  dagegen  zuweilen  auch  reduzierend.  Danach  kann  ich 
nicht  ohne  weiteres  angeben,  ob  diese  rote  Substanz,  nämlich  das 
Hämorrhodin,  ein  reduziertes  oder  oxydiertes  Produkt  des  Hämatins 
ist.  Zusammenfassend  bemerke  ich  also  nochmals,  dass  es  zwei 
Nitritderivate  des  Blutfarbstoffes  gibt:  das  eine,  welches 
Kobert  und  sein  Schüler  Vorkampff-Laue  beschrieben 
haben,  gehört  der  Methämoglobinstufe  an,  das  andere, 
welches  Lehmann  dargestellt  hat,  und  auf  welches  sich 
obige  Angaben  beziehen,  ist  eine  Hämatinsubstanz. 

4.  Üebep  ein  Produkt,  welches  durch  Einwirkung  von  Zinn-^ 
chlorür  auf  Hämatin  entsteht. 

Da  die  wässrige  Lösung  des  Zinnchlorürs  (Zinndichlorid,  SnCl,) 
stark  reduzierend  wirkt,  setzte  ich  konzentrierte  wässrige  Zinn- 
chlorürlösung  zu  einer  schwefelsäurehaltigen  azetonischen  bezw. 
alkoholischen  Ht-Lösung  hinzu,  um  zu  prüfen,  ob  das  Zinnchlorür  auf 
saure  Hämatinlösung  etwa  ebenso  wie  Kaliumnitrit  wirkt.  Das  Re- 
sultat war  ganz  überraschend.  Wenn  man  2 — 5  ccm  konzentrierter 
wässriger  Zinnchlorürlösung  zu  10  ccm  der  Hämatinlösung  in  schwefel- 
säurehaltigem Alkohol  (60  7o)  o<ler  Azeton  (70  7o)  hinzufügt  und 
stehen  lässt,  so  nimmt  diese  braune  saure  Ht-Lösung  allmählich 
einen  roten  Farbenstich  an,  wandelt  sich  nach  einer  oder  mehreren 
Stunden  in  eine  bläulichrote  Substanz  um  und  zeigt  vor  dem  Spek- 
tralapparate deutlich  die  beiden  Streifen  des  sauren  Hämatopor- 
phyrins.  Nach  weiterem  Stehenlassen  bekommt  diese  Lösung  eine 
gelbliche  Nuance ;  spektroskopisch  verschwindet  der  erste  Streifen 
des  sauren  Htp  allmählich,  und  ein  breiter  Streifen  tritt  im  Grün 
und  Blau  auf.  Also  zeigt  die  Lösung  in  diesem  Stadium  3  Streifen^ 
nämlich  die  beiden  Streifen  des  sauren  Htp  und  einen  breiteren 
Streifen  im  Grün  und  Blau.  Dieses  Spektrum  ist  dem  des  sog. 
Urohämatoporphy  rins  ^)  sehr  ähnlich,  welches  sich  aus  Hämatiri 


Hall ibu rton-Kaiser,  Lelirb.  der  ehem.  Physiol,  und  Pathol.  Heidel- 
berg 1893,  p.  777—778. 
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'durch  die  Behandlung  mit  Zink  und  Schwefelsäure,  Natriumamalgara 
und  anderen  reduzierenden  Agentien  darstellen  lässt.  10  — 14  Stunden 
später  wird  die  Lösung  gelblichrot  und  zeigt  im  Spektrum  nur 
einen  breiten  Streifen  im  Grün  und  Blau  (siehe  Nr.  13  der  Spektral- 
tafel). Die  Lage  dieses  Streifens  ist,  in  Wellenlängen  ausgedrückt, 
folgende : 

l  =  524—475. 

Dieser  Streifen  wird  im  weiteren  Verlauf  schwächer  und  ver- 
schwindet nach  mehreren  Tagen,  worauf  im  Spektrum  kein  Streifen 
mehr  wahrzunehmen  ist.  Die  Farbe  der  Lösung  ist  dann  schwach 
rötlichgelb. 

Aus  der  sauren  Hämatoporphyrinlösung,  welche  durch  Auf- 
lösung von  altem  getrockneten  Menschenblute  mit  konzentrierter 
Schwefelsäure  und  durch  nachträgliche  Verdünnung  mit  96  %  Alkohol 
hergestellt  wurde,  kann  man  auch  durch  Zusatz  von  konzentrierter 
Zinnchlorürlösung  dieselbe  Substanz  erhalten,  die  die  oben  erwähnten 
breiten  Streifen  im  Grün  und  Blau  zeigt.  Die  weiteren  Verän- 
derungen dieser  Substanz  sind  dieselben  wie  die  einer  mit  Zinn- 
chlorürlösung versetzten,  schwefelsäurehaltigen  alkoholischen  resp. 
azetonischen  Ht-Lösung. 

Welcher  Körper  ist  nun  dieser,  der  im  Grün  und  Blau  einen 
breiten  eigentümlichen  Streifen  zeigt?  Zunächst  soll  das  Urobilin 
in  Betracht  kommen.  Hoppe- Seyler^)  hat  durch  Einwirkung 
von  Zinn  und  Salzsäure  auf  Hämatin  Häraatoporphyrin  und  endlich 
ein  Produkt  erhalten,  welches  durchaus  die  gleichen  Eigenschaften 
des  von  Maly  aus  Bilirubin  hergestellten  Urobilins  besitzt.  Der 
Autor  erachtete  es  als  mit  dem  letzteren  identisch.  Nencki  und 
Erau  Sicher'^)  haben  auch  aus  Hämatin  durch  Reduktion  mit  Zinn 
aind  Salzsäure  eine  Substanz  bekommen,  die  von  ihnen  als  Hexa- 
hydrohämatoporphyrin  bezeichnet  wurde.  Die  alkoholische  Lösung 
dieser  Substanz  zeigt  im  Spektrum  drei  Streifen,  nämlich  die  zwei 
schmalen  zwischen  D  und  E  und  einen  breiten  zwischen  b  und  F, 
dem  Urobilinstreifen  entsprechend.  Gleichzeitig  entsteht  daneben  in 
geringer  Menge  noch  ein  Farbstoff,  der  alle  Eigenschaften  des  üro- 


^)  H opp  e - 8 ey  1  er,  Ueber  Blutfarbstoffe  und  ihre  Zersetzungsprodukte. 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  Bd.  10,  1886,  p.  329  und  zitiert  nach  Nencki  und 
T'rau  Sieb  er,  p.  415. 

^)  Nencki  und  Sieb  er,  Untersuchungen  über  den  Blutfarbstoff.  Archiv 
1  exp.  Path.  und  Pliarm,,  Bd.  18,  1884,  p.  415—418. 
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bilins  hat.  In  einer  späteren  Publikation  ^)  teilten  die  oben  er- 
wähnten Autoren  weiter  mit,  dass  der  dem  Urobilin  ganz  ähnliche 
Körper  aus  dem  Htp  durch  Zinn  und  Salzsäure  in  alkoholischer 
Lösung  entsteht.  Die  sauren  Lösungen  dieses  Körpers  zeigen  im 
Spektrum  den  bekannten  TJrobilinstreifen,  dessen  Lage  genau  dem 
Absorptionsbande  des  Urobilins  aus  Bilirubin  entspricht.  Nach  ihnen; 
kann  dieser  urobilinähnliche  Körper  direkt  aus  Hämin  durch  Re- 
duktion mit  metallischem  Eisen  und  Salzsäure  dargestellt  werden. 
Da  Zinnchlorür  bei  Auflösen  von  Zinn  in  starker  Salzsäure 
entsteht,  scheint  mir  der  urobilinähnliche  Körper,  den 
Hoppe-Seyler  und  darauf  Nencki  und  Fr  au  Sie  b  er  durch 
Reduktion  mit  Zinn  und  Salzsäure  aus  Hämatin  dar- 
gestellt haben,  mit  der  von  mir  durch  Einwirkung  von 
Zinnchlorür  hervorgebrachten  Substanz  identisch  zu 
sein.    Sicheres  müssen  erst  weitere  Untersuchungen  ergeben, 

5.  Ueber  ein  grünes  Derivat  des  Hämatoporphyrins. 

Ich  habe  als  Beitrag  meiner  Arbeit  „Beitrag  zur  Hämatopor- 
phyrinprobe"  in  der  Vierteljahrssehrift  f.  gerichtl.  Medizin  kurz  das- 
folgende  mitgeteilt''^). 

Erhitzt  man  die  konzentrierte  Hämatoporphyrinlösung ,  die 
durch  Auflösung  von  getrocknetem  Blute  in  konzentrierter  Schwefel- 
säure hergestellt  wurde,  bis  die  Lösung  einen  schmutzig  grünen 
Farbenton  annimmt,  und  wird  sie  dann  zu  Wasser  oder  Alkohol 
tropfenweise  hinzugesetzt  und  stark  geschüttelt,  so  entsteht  eine- 
grüne Lösung.  Diese  zeigt  im  Spektrum  neben  beiden  charakte- 
ristischen Streifen  des  sauren  Htp  einen  schmalen,  doch  deutlichen 
Streifen  im  Rot.  Die  braune  Lösung,  welche  aus  der  sauren, 
schmutzig  dunkelgrünen  Lösung  bei  Ueberführung  in  die  alkalische 
Modifikation  mit  konzentrierten  Alkalien  (33  7o  Natron-  oder  Kali- 
lauge) entsteht,  zeigt  vor  dem  Spektroskope  bei  genügender  Kon- 
zentration resp.  bei  passender  Dicke  der  Flüssigkeitsschicht  einen 
schwachen,  schmalen  Streifen  im  Rot  und  zwei  undeutliche  breitere 
Streifen  zwischen  den  Linien  D  und  E. 

Nach  meinen  bei  Prof.  K  o  b  e  r  t  wiederholten  Untersuchungen 

')  Nencki  und  Sieb  er,  Ueber  das  Hämatoporphyrin.  ibidem  Bd.  24, 
1888,  p.  441—444. 

^)  Takayama,  Beitrag  zur  Hämatoporphyrinprobe.  Vierteljabrsschr,  für 
gerichtl.  Medizin,    3.  Folge.    Bd.  29,  1905,  p.  239—240. 
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nimmt  die  grüne  wässrige  oder  alkoholische  Lösung,  welche  im 
Spektrum  neben  beiden  Streifen  des  sauren  Htp  noch  einen  schmalen, 
doch  deutlichen  Streifen  im  Rot  zeigt,  auf  Zusatz  von  einigen 
Tropfen  Bromwasser  eine  schönere  grüne  Farbe  an,  und  es  tritt  der 
Streifen  im  Eot  deutlicher  hervor.  Gleichzeitig  kommt  ein  schmaler, 
scharf  begrenzter  Streifen  direkt,  und  zwar  links,  neben  dem  zweiten 
Streifen  des  sauren  Htp  zum  Vorschein,  der  durch  einen  schwachen 
Schatten  mit  dem  zweiten  Streifen  vereinigt  ist.  (Siehe  Nr.  12  der 
Spektraltafel.)  Ihre  Lage  ist  durch  die  folgenden  Wellenlängen 
charakterisiert. 

Band    I  l  =  634—621, 

Band  II  /  =  605—590, 

Band  III  /.  =  582—573, 

Band  IV  l  =  573—562, 

Band   V  Ä  =  562—542. 
Ferner  sieht  man  bei  Sonnenlicht  noch  spurweise  einen  schmalen 
Streifen  im  Blau,  dagegen  nie  bei  Gasbeleuchtung.   Deshalb  konnte 
ich  diesen  Streifen  im  Blau  in  die  Spektraltafel  nicht  eintragen. 

A.  Schulz^)  hat  das  spektrale  Verhalten  des  Hämatopor- 
phyrins  von  Nencki  und  Zaleski  ausführlich  studiert.  Nach 
obigem  Autor  zeigt  das  Htp  in  neutraler  oder  alkalischer  alkoho- 
lischer Lösung  einen  deutlichen  Streifen  im  Kot  (A  =  6^:15 — 617). 
Dieser  Streifen  im  Eot  scheint  mir  mit  dem  von  mir  in  der  grünen 
Htp-Lösung  beobachteten  Streifen  nicht  identisch  zu  sein,  da  der 
letztere  viel  breiter  als  der  erstere  ist,  und  da  der  erstere  deutlich 
in  neutraler  oder  alkalischer  Htp-Lösung  erkennbar  ist  und  in  stark 
saurer  alkoholischer  Lösung  verschwindet,  während  der  letztere  in 
stark  saurer  Lösung  deutlich  wahrnehmbar  ist.  Aber  der  dritte, 
durch  Zusatz  von  Bromwasser  in  grüner  Lösung  hervortretende 
Streifen  ist  mit  dem  von  Schulz  erwähnten  Streifen  «  in  III  bei 
alkoholischer,  stark  saurer  Htp-Lösung  (X  ==  580 — 571)  in  Bezug  auf 
die  Lage  vollkommen  identisch. 

Aus  einer  rosenroten  Lösung  von  Htp  in  einem  Alkoholchloroform- 
gemisch hat  V.  Arnold^)  durch  tropfenweisen  Zusatz  eines  orange- 
roten Bromwassers  die  zuerst  schön  violett,  weiterhin  stahlblau  sich 

A.  Schulz,  Das  spektrale  Verhalten  des  Hämatoporphyrins.  Archiv 
für  Anatom,  und  Physiol.    Physiol.  Abt.  Suppl.  1904,  p.  271—286. 

^)  V.  Arnold,  Ein  Beitrag  zur  Spektroskopie  des  Blutes.  Zentralbl.  f.  d. 
med.  "Wissenschaft  1899 ;  Zentralbl.  f.  Physiol,  13.  Zitiert  nach  Malys  Jahresber. 
f.  Tierchemie,  Bd.  30,  1901,  p.  126. 
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färbende  Lösung  hergestellt,  die  im  Spektrum  neben  den  beiden 
charakteristischen  Bändern  des  sauren  Htp  ein  Band  zwischen  den 
Linien  C  und  D  und  noch  ein  anderes  zwischen  E  und  F  zeigt. 
Bei  weiterem  Bromzusatz  wandelt  diese  stahlblaue  Lösung  sich  in 
eine  grünliche  um.  Spektroskopisch  zeigt  sie  ein  starkes  Band  bei 
C,  ein  schwächeres  um  D,  ein  schwaches  um  E  und  endlich  ein 
letztes  zwischen  den  Linien  E  und  F,  unter  denen  das  dritte  und 
vierte  durch  einen  Schatten  miteinander  vereinigt  sind.  Dieser 
Autor  hielt  das  intensive  Band  zwischen  den  Linien  C  und  D  für 
charakteristisch  für  das  schliesslich  entstehende  grüne  Derivat.  Dieses 
intensive  Band  bei  C  scheint  mir  dem  oben  erwähnten,  in  der  grünen 
wässrigen  oder  alkoholischen  Lösung  von  mir  beobachteten  gleich 
zu  sein,  obwohl  die  Lage  der  anderen  Absorptionsbänder  bei  beiden 
grünen  Lösungen  verschieden  ist.  Ob  das  Arnoldsche  grüne 
Derivat  des  Htp  mit  meinem  identisch  ist,  muss  zunächst  dahin- 
gestellt bleiben. 

Gegenüber  meiner  vormaligen  Beobachtung  bekam  ich  diesmal 
eine  braunrote  alkalische  Lösung,  welche  im  Spektrum  die  schon  be- 
kannten vier  Streifen  des  alkalischen  Htp  zeigt,  als  ich  schmutzig 
dunkelgrüne  Lösung  mit  Liq.  Ammonii  caustici  spirituosus  vor- 
sichtig und  unter  Wasserkühlung  alkalisierte.  Diese  ammoniakalische 
Lösung  zeigt  nach  Ansäuerung  mit  Schwefelsäure  und  nach  Zusatz 
von  Brom  Wasser  das  oben  erwähnte  charakteristische  Spektrum. 
Wenn  man  dieser  ammoniakalischen  Lösung  alkoholische  Zinkchlorid- 
lösung hinzusetzt,  so  entsteht  ein  voluminöser  grauweisser  Nieder- 
schlag. Nach  dem  Filtrieren  bekommt  man  ein  schwach  rotes  Fil- 
trat;  es  zeigt  das  sog.  metallische  Spektrum  des  Htp,  dessen  beide 
Streifen  denjenigen  des  OjHb  sehr  ähnlich  sehen.  Dieses  metallische 
Spektrum  wird  auch  auf  Zusatz  von  alkoholischer  Zinkchloridlösung 
aus  ammoniakalischer  Htp-Lösung  erhalten,  die  durch  die  Auf- 
lösung des  alten  getrockneten  Blutes  in  konzentrierer  Schwefelsäure 
und  durch  die  nachträgliche  Ueberführung  in  alkalische  Modifikation 
mit  Liq.  Ammonii  caustici  spirituosus  hergestellt  wurde.  In  Nr.  15 
der  Spektraltafel  habe  ich  das  so  erhaltene  sog.  metallische 
Spektrum  des  Hämatoporphyrins  abgebildet. 


Siebenter  Teil. 


Einiges  über  Florencesche  Kristalle. 

Was  die  Verwendbarkeit  der  Florenceschen  Spermareaktion') 
in  der  gerichtsärztlichen  Praxis  anbetrifft,  so  stimmen  jetzt  alle  An- 
sichten dahin  überein,  dass  sie  bei  dem  forensischen  Spermanach- 
weis ebenso  als  Vorprobe  von  Nutzen  sein  kann,  wie  die  Ozonprobe 
bei  den  Blutuntersuchnngen.  Die  Florencesche  Samenreaktion 
ist  nicht  für  den  Menschensamen,  ja  überhaupt  nicht  für  Samen 
spezifisch;  sie  wird  nach  zahlreichen  Nachuntersuchungen  ausser 
von  Menschensperma  noch  von  sehr  vielen  Substanzen  gegeben ;  ich 
nenne  tierisches  Sperma,  Vaginal-  und  Ulterinsekret,  faulende  Or- 
gane verschiedener  Art,  Substanzen  der  Cholingruppe  (Cholin,  Mus- 
karin, Neurin),  Basen  der  Xanthinreihe  (Xanthin,  Hypoxanthin, 
Adenin,  Guanin,  Karnin),  Poehlsches  Spermin  und  zahlreiche  andere 
chemische  reine  Substanzen.  Umgekehrt  fällt  die  Eeaktion  bei 
sicheren  Samenflecken  negativ  aus,  wenn  das  Sperma  mit  viel  Blut, 
Eiter,  Harn  vermischt  ist.  Demnach  ist  weder  der  positive  noch 
der  negative  Ausfall  dieser  Reaktion  unbedingt  ausschlaggebend. 
Diese  Reaktion  kann  aber  wegen  ihrer  Schärfe  sowie  wegen  ein- 
facher und  schneller  Ausführbarkeit  ein  wertvolles  unterstützendes 
Orientierungsmittel  bei  dem  mühsamen  und  zeitraubenden  Sperma- 
tozoennachweis  benutzt  werden. 

Das  Reagens  für  Florencesche  Reaktion  ist  nach  Vorschrift 


F 1  0  r  e  n  c  e ,  Du  sperme  et  des  taches  de  sperme  en  medecine  legale. 
Arch.  d'Antliropol.  crim.  Bd.  10,  1895,  p.  417  u.  520:  Bd.  11,  1896,  p.  37,  146, 
249;  ferner  Monographie  du  sperme  Lyon,  Paris,  1897. 
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des  Entdeckers  wie  folgt:  Jod  2,54,  Jodkalium  1,65  und  destilliertes 
Wasser  30,0.  Mehrere  Autoren  halten  eine  Mischung  mit  umge- 
kehrten Verhältnis  von  Jod  und  Jodkalium  für  Florencesches 
Reagens,  nämlich  ein  Gemisch  von  Jod  1,65,  Jodkalium  2,54  und 
destilliertem  Wasser  30,0.  Nach  Florence  muss  das  Reagens 
vs^enigstens  1,27  Jod  und  1,65  Jodkalium  enthalten.  Man  kann  die 
Florenceschen  Kristalle  nicht  nur  durch  Auflösen  von  Jod  in  Jod- 
kaliumsolution  erhalten,  sondern  nach  M.  L  e  c  c  o  ^)  auch  durch 
Auflösen  in  der  Solution  andere  Salze,  so  z.  B.  solcher  des  Xa,  Ca, 
Cd  u.  a.  und  weiter  nach  Bocarius'^)  in  JSn,  JSr,  JBa,  JMn  und 
JZn.  Der  letztgenannte  Autor  hat  ausserdem  beobachtet,  dass  die 
gesättigten  Lösungen  einiger  Jodmetallverbindungen  Kristalle  mit 
menschlicher  Samenflüssigkeit  auch  ohne  Jodziisatz  lieferten.  Ferner 
hat  derselbe  Autor  darauf  aufmerksam  gemacht,  dass  die  Jodlösungen 
in  Formalin  (bei  gesättigter  Lösung),  Spiritus,  Aether,  Chloroform 
und  Photogen  (bei  genügender  Konzentration  der  Flüssigkeit),  ja 
dass  Stückclien  von  Jod  in  Substanz  sogar  die  in  Rede  stehenden 
Kristalle  geben. 

Als  ich  mich  mit  jodsauren  Salzen  beschäftigte,  bemerkte  ich, 
dass  das  Jod  durch  Ansäuerung  einer  Mischung  von  Jodaten  und 
Jodien  in  derselben  frei  wird,  wie  C.  Binz')  und  Rabuteau*) 
schon  angaben.  Auf  Grund  dieser  Beobachtung  kam  ich  zu  der 
Idee,  dass,  wenn  man  mit  einer  Mischung  von  Jodaten  und  Jodien 
die  Samenflecken  extrahiert  oder  den  wässerigen  Auszug  derselben 
versetzt  und  nachträglich  ansäuert,  das  dadurch  in  statu  nascendi 
freigewordene  Jod  sich  mit  derjenigen  Substanz,  welche  die  Bildung 
der  Florenceschen  Kristalle  bedingt,  verbindet  und  die  in  Rede 
stehenden  Kristalle  bilden  kann.  Die  Richtigkeit  dieses  Gedankens 
wurde  dadurch  bestätigt,  dass  ich  bei  dieser  Manipulation  eine 
kolossale  Menge  von  schön  gebildeten  Florenceschen  Kristallen 
erhielt.  Diese  Tatsache  gab  mir  Veranlassung,  diese  Reaktion 
weiter  zu  untersuchen,  und  ich  kam  zu  einem  meiner  Meinung 
nach  günstigen  Resultate,  das  ich  hier  kurz  mitteilen  möchte. 


M.  L  e  c  c  o ,  Ueber  die  mikrochemische  Erkennung  der  Samenflecken  in 
Kriminalfällen.    Wiener  klin.  AVochenschr.  1897,  Nr.  37. 

^)N.  Bocarius,  Florences  Kristalle  und  deren  forensische  Bedeutung. 
Vierteljahrschr  f.  gerichtl.  Medizin,  3.  Folge,  Bd.  21,  1901,  p.  255—266. 

C.  Binz,  Ueber  Jodoform  und  Jodsäure.  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm., 
Bd.  8,  1878,  p.  320—321. 

*)  Zitiert  nach  C.  B  i  n  z.    1.  c. 
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MeinEeagens  ist  ein  aus  2  7o  Kaliiimjodat-  und  2  7o  Jodkalium- 
lösung  ana  bestehende  Flüssigkeit.  Dieser  Prozentsatz  und  dies^ 
Mischungsverhältnis  von  Kaliumjodat  und  Jodkalium  ist  nicht  un- 
bedingt notwendig;  man  kann  es  in  gewissem  Grade  erhöhen  oder 
erniedrigen.  Zum  Aufbewahren  dieses  Gemisches  scheint  es  mir' 
richtig,  entweder  die  beiden  Bestandteile  der  Mischung  gesondert 
aufzuheben  und  erst  im  Gebrauchsfalle  zu  mischen  oder  das  fertig 
gemachte  Gemisch  mit  verdünnter  Sodalösung  schwach  zu  alkalisieren, 
denn  sonst  wird  das  Jod  bei  langem  Stehenlassen  dieser  Mischung 
allmählich  frei.  Mit  diesem  Gemisch  mazeriert  man  die  zu  unter- 
suchenden verdächtigen  Flecken  auf  einem  Objektträger  und  presst 
dann  ab,  oder  man  vermischt  die  wässerige  resp.  alkoholische  (60 
Mazerationsfiüssigkeit  des  Untersuchungsobjekts  zu  gleichen  Teilen 
damit,  und  dann  säuert  man  durch  einen  mit  Säure  benetzten  Glas- 
stab an,  bis  eine  braune  Trübung  gebildet  wird.  Endlich  wird  ein 
Deckgläschen  darauf  gelegt  und  mikroskopiert.  Handelt  es  sich  um 
Sperma,  so  sieht  man  hellbraune,  ganz  regelmässig  erscheinende 
rhombische  Stäbchen,  d.  h.  Florencesche  Kristalle,  in  enormen 
Mengen  herausschiessen.  Nebenbei  beobachtet  man  sehr  häufig 
mehr  oder  minder  stark  andere  dunkle  kleine  kristallinische  Jod- 
niederschläge. Als  Säuren  zur  Ansäuerung,  um  das  Jod  frei  zu 
machen,  sind  Schwefelsäure,  Salpetersäure,  Salzsäure,  Phosphorsäure, 
Essigsäure  und  Weinsäure  anwendbar;  sie  müssen  aber  in  verdünnter 
wässriger  Lösung  benutzt  werden.  Ich  ziehe  unter  ihnen  5  "/^ 
Phosphorsäure  oder  10 — 20  7o  Essigsäure  vor.  Bei  der  Ansäuerung 
muss  man  sehr  vorsichtig  sein,  weil,  wenn  man  zu  stark  die  Säure 
vermischt,  die  gebildeten  Kristalle  zerstört  werden. 

Die  Kristalle  sind  zuerst  klein  und  lanzenförmig  oder  rhomben- 
ähnlich. Nach  einigen  Stunden  wandeln  sie  sich  um,  und  bilden- 
nun  schöne  Kristalle,  welche  in  bezug  auf  die  Farbe 
und  auf  die  Kristallform  mit  T  eichmannsch  en  Hämin- 
kristallen  fast  vollkommen  identisch  sind.  Besonders  gut 
geht  die  Umkristallisation  vor  sich,  wenn  man  das  Präparat  durch 
einen  um  das  Deckgläschen  gezogenen  Wachs-  oder  Maskenlackrand 
verschloss,  um  der  Verdunstung  der  Flüssigkeit  und  der  Abdampfung 
des  Jods  vorzubeugen.  Die  Kristalle  in  der  Mitte  des  so  behandelten 
Präparates  bleiben  sogar  eine  lange  Zeit,  gewöhnlich  5 — 10  Tage 
lang,  gut  erhalten.  Ich  war  sogar  imstande,  zwei  ältere  Präparate 
zu  photographieren,  nämlich  das  erste  am  dritten  und  das  letzte  am 
dreizehnten  Tage  nach  ihrer  Herstellung  (Taf.  IV).   Im  zweiten  Bild- 
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kann  man  noch  einige  schöne  Kristalle  sehen.  M.  Richter^)  konnte 
„die  Kristalle  dadurch  über  10  Tage  wohl  erhalten  konservieren, 
dass  er  dem  Präparate  Jodsäure  zusetzte  und  das  Deckgläschen  mit 
Wachs  umrahmte,  während  die  Kristalle  sonst  in  kurzer  Frist  ver- 
schmelzen und  axis  den  Präparaten  verschwinden.  In  drei  Präparaten, 
die  ich  nach  meinem  Verfahren  auf  Hohl  Objektträgern  hergestellt 
und  mit  Maskenlack  umrahmt  hatte ,  waren  zahlreiche  schöne 
Kristalle  noch  nach  2  Monaten  gut  erhalten. 

Ich  habe  mit  einer  aus  2°/^  Kaliumjodat-  und  27o  Jodkalium- 
lösung ana  bestehenden  Flüssigkeit,  mit  destilliertem  Wasser  sowie 
mit  60 "/g  Alkohol  ausser  dem  Menschensperma  auch  Hunde-,  Kater-, 
Kaninchen-  sowie  Froschhoden,  getrocknetes,  fünf  Jahre  altes  Leichen- 
;(Menschen)blut,  verfaulte  Hundeleber  und  Eigelb  extrahiert  und 
nach  meinem  obenerwähnten  Verfahren  untersucht.  Mit  allen  Ex- 
trakten habe  ich  positive  Resultate,  d.  h.  typische  Kristalle  erhalten, 
wie  mehrere  Autoren  es  für  die  Florencesche  Lösung  schon  an- 
.gegeben  haben.  Unter  diesen  Extrakten  gab  das  der  Flecken  von 
Menschensperma  immer  auffallend  schön  die  Reaktion.  Ich  bemerkte 
ausserdem,  dass  die  Kristalle  an  Form  und  Zahl  durch 
.m  e i n  V  e  r  f  a h r  e n  schöner  u n  d  z a h  1  r e i  c h e r  geliefert  wur- 
den, als  durch  Zusatz  von  Florenceschem  Reagens  zu 
wässerigen  Extrakten,  was  als  Kontrollversuch  von  mir  ausgeführt 
•wurde.  Diese  Differenz  war  auch  bei  alkoholischer  Lösung  von 
Poehlschem  Spermin  (Essentia  Spermini  von  Poe  hl)  deutlich,  d.  h. 
•die  in  Rede  stehenden  Kristalle  wurden  durch  mein  Verfahren  von 
derselben  immer  zahlreich  und  schön  gebildet,  während  sie  durch 
Zusatz  von  Florenceschem  Reagens  sehr  spärlich  erhalten  wurden. 

Aus  dem  Angeführten  glaube  ich  schliessen  zu 
dürfen,  dass  mein  Verfahren  nicht  schlechter  als  da.s 
Florencesche  ist,  und  dass  es  auch  bei  forensischem 
S  am  en  n  ach  w  e  is  mit  Vorteil  anwendbar  ist.  Zwar  ist  bei 
meinem  Verfahren  zunächst  unbequem ,  dass  neben  den  Florence- 
schen  Kristallen  Jodkristalle  mehr  oder  minder  sich  bilden  und  von 
Ungeübten  eventuell  mit  den  ersteren  verwechselt  werden  können. 
Diesen  Fehler  kann  man  aber  leicht  verbessern  bezw.  ganz  ver- 
meiden, wenn  man  das  Präparat  stehen  lässt;  beim  Stehenlassen 
tritt   LTmkristallisation   der  Florenceschen   Kristalle   auf,   und  es 


^)  M,  Richter,  Die  Speriuaprobe  von  Florence.    Zeitschr.  f.  Medis^inil- 
:beamte.    .Tahr<j.  10,  1897,  p.  855—85«. 
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treten  dieselben  nun  unverkennbar  und  sehr  schön  zutage,  während 
die  Jodkristalle  allmählich  verschwinden. 

Bezüglich  der  gerichtsärztlichen  Anwendbarkeit  dieses  Ver- 
fahrens meine  ich  noch,  dass  es  besonders  in  solchen  Fällen  zweck- 
mässig sein  dürfte,  wo  das  Sperma  mit  viel  Blut,  Eiter,  Harn  ver- 
mischt ist  und  die  Florencesche  Reaktion  ausbleibt.  Das  Aus- 
bleiben der  Reaktion  bei  Beimengung  von  viel  Blut  etc.  ist  so 
zu  erklären,  dass  die  Substanzen  wie  Blut  etc.  eine  grössere 
Menge  des  Jods  verzehren  und  die  nötigen  Mengen  desselben  zur 
Kristallbildung  dadurch  mangelhaft  werden.  Demnach  kann  man 
vermuten,  dass,  wenn  das  Jod  in  einem  grösseren  Ueberschuss  in 
disponibler  Form  vorhanden  ist,  die  Kristalle  trotz  der  Beimengung 
von  Blut  etc.  aus  Sperma  doch  gebildet  werden  können.  Dafür  ist 
mein  Kaliumjodat-Jodkaliumgemisch  vielleicht  gerade  geeignet,  da 
das  in  statu  nascendi  wirksame  Jod  hier  sehr  reichlich  vorhanden 
ist,  wofern  man  beim  Versagen  der  verdünnten  Kaliumjodatlösung 
statt  dieser  konzentrierte  benutzt.  Die  zur  Bestätigung  dieser  Mei- 
nung notwendigen  vielseitigen  Versuche  kann  ich  zurzeit  noch  nicht 
beibringen,  hoffe  es  aber  baldigst  zu  können. 

Es  sei  hier  zum  Schluss  noch  kurz  angeführt,  dass  eigenartige 
andere  Kristalle  gebildet  werden,  welche  in  Form  von  Büscheln  der 
feinen  Nadel  oder  von  sternförmigen  Drüsen  vorkommen,  wenn  man 
bei  oben  erwähntem  Verfahren  mit  Säuren  zu  stark  ansäuert. 
Mischt  man  statt  der  Säure  eine  winzige  Menge  einer 
5  7o  Platinchloridlösung  zu  dem  Extrakt  der  Samen- 
flecken in  Kaliumjodat-Jodkaliumgemisch  zu,  so  fallen, 
aus  der  von  freier  Säure  freien  Mischung  diese  Kri- 
stalle massenhaft  und  sehr  schön  aus.  Diese  Kristalle  sind 
nicht  nur  für  das  Menschensperma  charakteristisch,  sondern  werden 
auch  von  verschiedenen  andern  Substanzen  gegeben,  z.  B.  von  Tier- 
hoden, von  verfaulten  Organen  verschiedener  Art,  von  Speichel, 
Nasenschleim,  Eiereiweiss,  Eigelb  und  mehreren  Eiweisspräparaten, 
wie  z.  B.  von  Plasmon,  Eukasin,  Nutrose,  Sanose.  Es  gibt  aber 
nicht  solche  Kristalle,  falls  dem  Kaliumjodat-Jodkaliumgemisch  freie 
Säure  resp.  viel  Platinchloridlösung  zugesetzt  wird.  Auch  diese 
Kristalle  wie  meine  obigen  werden  besonders  schön 
aus  Menschensperma  erhalten  und  lassen  sich  lange 
Zeit  hindurch  konservieren,  wenn  man  mit  Maskenlack  das 
Präparat  umrahmt. 

Zum  Schluss  möchte  ich  über  die  optischen  Eigenschaften  der' 
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Florenceschen  Kristalle  kurz  Folgendes  angeben.  Die  Florence- 
schen  Kristalle  sind  doppelbrechend.  Sie  leuchten  ebenso  prachtvoll 
im  Polarisationsmikroskop  bei  gekreuzten  Nikols  im  Dunkeln  und 
lassen  gerade  so  rote  resp.  grüne  Lichtstrahlen  durch  wie  die  Hämin- 
kristalle.  Dieses  optische  Phänomen  kommt  bei  den  Kristallen,  die 
durch  mein  Verfahren  hergestellt  wurden,  sehr  prachtvoll  vor,  be- 
sonders wenn  sie  nach  Umkristallisation  eine  schöne  Kristallform 
angenommen  haben,  zustande.  Bei  mikrospektroskopischer  Unter- 
suchung meiner  Kristalle  vermochte  ich  selbst  bei  den  Präparaten, 
die  auf  Hohlobjektträgern  hergestellt  wurden,  und  die  also  eine  dicke 
Schicht  von  Kristallen  bildeten,  keine  besonderen  Absorptionsstreifen 
zu  konstatieren.  Aber  auch  wenn  man  vom  spektroskopischen  Ver- 
halten absieht,  bleibt  die  Aehnlichkeit  der  Form  und  die 
Aehnlichkeit  des  polariskopischen  Verhaltens,  welche 
meine  Spermakristalle  mit  den  Teichmannschen  Kri- 
stallen, die  doch  total  verschieden  zusammengesetzt 
sind,  recht  bemerkenswert. 


Nachtrag. 


Ich  habe  im  Eingang  der  ersten  Arbeit  „Beiträge  zur  Kenntnis 
des  Kathämoglobins  und  der  Wirkung  jodsaurer  Salze"  erwähnt, 
dass  jodsaure  Salze  das  Oxyhämoglobin  durch  ihre  oxydierende  Ein- 
wirkung oder  durch  das  im  Innern  des  Organismus  freiwerdende 
Jod  oder  durch  Zusammenwirkung  dieser  beiden  Vorgänge  mindestens 
bis  zu  Methämoglobin  umwandeln  können.  Aus  den  vorgenommenen 
Versuchen  kam  ich  zu  dem  Resultate,  dass  Jodate  intra  corpus  bei 
Kaninchen  auf  die  roten  Blutkörperchen  hämolytisch  und  auf  den 
Blutfarbstoff  methämoglobinbildend  einwirken,  ja  dass  sie  sogar 
extra  corpus  weiter  ein  Umwandlungsprodukt,  welches  in  Wasser 
unlöslich  ist  und  alle  Eigenschaften  des  KatHb  besitzt,  erzeugen. 
Es  fragt  sich  nunmehr,  woher  diese  Wirkungen,  besonders  die  kat- 
hämoglobinbildende,  kommen,  d.  h.  ob  sie  durch  oxydierende  Ein- 
wirkung der  Jodate  oder  durch  freiwerdendes  Jod  oder  durch  Zu- 
sammenwirkung dieser  beiden  Vorgänge  hervorgerufen  werden. 
Diese  Frage  zu  erledigen,  ist  nicht  leicht. 

Um  dies  festzustellen,  müssen  wir  zunächst  kennen  lernen,  wie 
sich  Jodate  bei  direkter  Mischung  mit  Blut  verändern.  Bei  solchen 
Versuchen,  die  Wirkungen  von  Jodaten  auf  das  Blut  zu  studieren, 
bemerkte  ich  folgendes :  Bei  Hunde-  und  Katzenblut  zeigten  die 
Eiltrate,  welche  ich  von  Blutkörperchensuspension,  von  Blutlösung 
und  von  unverdünntem  Blute  erhalten  habe,  nachdem  der  Blutfarb- 
stoff innerhalb  der  roten  Blutkörperchen  oder  in  der  Lösung  durch 
Jodate  in  KatHb  umgewandelt  worden  war,  auf  Zusatz  von  etwas 
Stärkekleister  und  ein  paar  Tropfen  unverdünnter  Essigsäure  immer 
intensive  Bläuung.  Daraus  geht  doch  wohl  hervor,  dass  Jodate 
sowohl  in  einer  Blutkörperchensuspension  als  auch  in 
einer  Blutlösuns^  und  ebenso  in  unverdünntem  Blute  zum 
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Teil  za  Jodiden  reduziert  werden,  da  das  Jod  aus  Jodaten  in 
einer  blutfreien,  wässerigen  Lösung  durch  Ansäuerung  mit  ver- 
dünnter Scäure  (Essigsäure,  Schwefelsäure,  Salzsäure)  niemals  frei 
wird,  sondern  erst  bei  Anwesenheit  von  Jodiden,  wie  ßabuteau^) 
und  Binz^)  angaben.  Mit  anderen  Worten:  Jodate  wirken  in  der 
Blutkörperchensuspension,  in  der  Blutlösung  und  im  unverdünnten 
Blute  oxydierend,  während  sie  selbst  teilweise  reduziert  werden. 

Im  Anschluss  an  die  Konstatierung  dieser  Tatsache  kam  ich 
zu  der  Frage,  ob  das  Kathämoglobin  etwa  ein  Oxydationsprodukt 
des  Oxyhämoglobins  ist.  In  dieser  Eichtung  habe  ich  Versuche 
mit  HgOj  auf  Blutkörperchensuspension  und  auf  Blutlösung  aus- 
geführt, die  schon  oben  (S,  151)  genau  geschildert  worden  sind. 
Dabei  konnte  ich  durch  Einwirkung  von  HgOg  in  grösseren  Dosen 
(denn  kleine  werden  ja  katalytisch  zerlegt)  auf  den  Blutfarbstoff 
eine  Entstehung  von  KatHb,  d.  h.  die  Bildung  eines  in  Wasser  un- 
löslichen, ziegelroten  bis  fleischfarbenen  Niederschlags,  nicht  kon- 
statieren. Aus  diesem  Ergebnis  kann  man  schliessen,  dass  die 
kathämoglobinbildende  Wirkung  der  Jodate  nicht  von 
ihrer  oxydierenden  Eigenschaft  herrührt,  während  die 
methämoglobinbildende  Wirkung  derselben  wohl  sicher 
eine  Folge  ihres  Oxydationsvermögens  ist. 

Lenken  wir  nun  unsern  Blick  auf  das  freie  Jod !  B  i  n  z  ^)  hat 
zu  Anfang  seiner  Arbeit  „Narkotische  Wirkung  von  Jod,  Brom  und 
Chlor"  geschrieben :  „Jod  und  wahrscheinlich  auch  Sauerstoff,  frei- 
werdend aus  dem  jodsauren  Natron,  der  Sauerstoff  im  Zustande  der 
Einzelatome,  lähmen  die  Nervenzentren  der  Tiere."  Dass  Sauer- 
stoff aus  Jodaten  extra  corpus  bei  Mischung  derselben  mit  Blut  frei 
wird,  ist  von  mir  bereits  bewiesen  worden,  wie  oben  erwähnt  wurde. 
Festzustellen,  ob  ein  solches  Freiwerden  auch  für  das  Jod  gilt,  ist 
uns  von  grossem  Interesse.  Da  es  aber  schwer  hält,  dies  direkt  zu 
beweisen,  muss  man  sich  mit  einem  indirekten  Beweise  begnügen. 

Wir  haben  schon  oben  (S.  97)  ersehen,  dass  die  Wirkung 
freien  Jods  auf  die  roten  Blutkörperchen  und  auf  den  Blutfarb- 
stoff, besonders  bei  geringem  Zusatz  desselben  zu  Blutkörperchen- 
suspension etc.,  derjenigen  der  Jodate  sehr  ähnlich  ist.    Ja,  es  macht 


Zitiert  nach  C.  Binz. 

C.  Binz,  Ueber  Jodoform  und  Jodsäure.    Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm. 
Bd.  8,  1878,  p.  320—321. 

3)  Ibidem  Bd.  1.3,  1881,  p.  139. 
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sogar  den  Eindruck,  als  ob  die  Wirkungsweise  jodsaurer  Salze  auf 
das  Blut  dadurch  hervorgerufen  werden,  dass  eine,  wenn  auch  in 
der  Zeiteinheit  nur  geringe  Menge  von  Jod,  immer  von  neuem  frei 
werdend,  auf  die  roten  Blutkörperchen  und  auf  den  Blutfarbstoff 
einwirkt. 

Ausserdem  haben  wir  oben  (S.  10)  schon  kennen  gelernt,  dass 
Jodate  auf  den  Blutfarbstoff  in  Blutkörperchensuspension  sowie  in 
unverdünntem  Blute  energischer  umwandelnd  einwirken,  als  in  der 
Lösung,  wenn  auch  die  zugesetzte  Menge  der  Jodate  zu  den  Proben 
im  gleichen  Verhältnis  steht.  Wenn  Jodate  unzerlegt  auf  den  Blut- 
farbstoff umwandelnd  einwirken,  so  muss  die  Umwandlung  des  Blut- 
farbstoffes zu  KatHb  in  der  Blutlösung  gleich  stark,  ja  sogar  stärker 
sein  als  in  unverdünntem  Blute  sowie  in  Blutkörperchensuspension, 
da  die  zugesetzte  Menge  der  Jodate  gleich  ist,  und  da  der  Gehalt 
des  Blutfarbstoffes  in  den  Blutlösungen  stets  weit  geringer  ist,  als 
in  unverdünntem  Blute.  Hiernach  ist  zu  vermuten ,  dass  das 
Jod,  freiwerdend  aus  Jodaten,  in  unverdünntem  Blute  sowie  in 
Blutkörperchensuspension,  stärker  als  in  der  Blutlösung,  auf  den 
Blutfarbstoff  umwandelnd  einwirkt. 

Nach  Gabritschewsky^)  wird  Jod  in  gewöhnlicher  Fleisch- 
pepton-Bouillon  stark  abgespalten,  sowie  in  verdünntem  Eiweiss  und 
in  Pferdeblutserum  (1  :  10)  sehr  schwach  abgespalten,  wenn  man 
ihnen  ein  Gemisch  gleicher  Teile  einer  4  7o  Jodsäurelösung  (oder 
deren  Natriumsalz)  und  als  Indikator  eine  1  7o  Stärkelösung  hinzu- 
fügt. Daraus  können  wir  entnehmen,  dass  bei  direkter  Mischung 
von  Jodsäure  (oder  deren  Natriumsalz)  mit  Blut  Jod  mehr  oder 
minder  frei  wird. 

Passt  man  die  oben  erwähnten  verschiedenen  Tatsachen  zu- 
sammen, so  wird  es  wahrscheinlich,  dass  bei  meinen  Versuchen  aus 
Jodaten  freiwerdendes  Jod  auf  den  Blutfarbstoff  umwandelnd  und 
kathämoglobinbildend  einwirkt.  Wenn  dies  in  Wirklichkeit  ge- 
schieht, so  ist  zu  erwarten,  dass  in  dem  dadurch  entstandenen 
Niederschlag,  d.  h.  in  KatHb,  Jod  enthalten  ist.  Es  drängte  sich 
mir  demnach  die  Frage  auf,  ob  das  Jodathämoglobin,  d.  h.  das 
durch  Einwirkung  von  Jodaten  entstandene  KatHb,  jodhaltig  ist 
oder  nicht.  Ich  habe  daraufhin  die  folgende  Untersuchung  gemacht. 
Einerseits  habe  ich  1  g  des  durch  Einwirkung  von  Natriumjodat 

0  G.  Gabritschewsky,  Ueber  eine  neue  Reaktion  auf  einige  reduzierende 
Substanzen  des  Organismus.  Le  Physiologiste  Russe.  1901,  Vol.  II,  Nr.  36 — 40, 
p.  251—352. 

Takaya  ma,  Beiträge  z.  Toxikologie  u.  gerichtl.  Medizin.  12 
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auf  Hundeblut  entstandenen,  mit  destilliertem  Wasser  gründlich 
gereinigten  Jodathäraoglobinpulvers  mit  15  ccm  destillierten  Wassers 
im  Reagensglase  versetzt,  einmal  erwärmt  und  endlich  nach  dem 
Abkühlen  filtriert.  Dabei  bekam  ich  ein  sehr  schwachgelbes  Filtrat. 
Andererseits  habe  ich  zu  1  g  desselben  Jodathäraoglobinpulvers  die 
doppelte  Menge  reinen  Aetznatrons  beigemischt,  im  Tiegel  bis  zur 
völligen  Verkohlung  erhitzt  und  darauf  die  gleiche  Menge  fein 
pulverisierten  Salpeters  hinzugefügt  und  wieder  geglüht.  Die  Schmelze 
wurde  nach  dem  Abkühlen  in  15  ccm  heissen  Wassers  gelöst  und 
filtriert.  Das  Filtrat  war  wasserklar.  Mit  diesen  beiden  Filtraten 
habe  ich  die  Untersuchung  auf  Jodgehalt  ausgeführt.  Das  letzte 
Filtrat  färbte  auf  Zusatz  von  einigen  Tropfen  Kaliumnitritlösung 
und  verdünnter  Schwefelsäure  zugesetztes  Chloroform  schön  violett, 
aber  nicht  stark.  Dagegen  zeigte  das  erste  Filtrat  nach  gleicher 
Manipulation  ganz  und  gar  nicht  die  Jodreaktion,  sogar  auch  nicht 
auf  Zusatz  von  einigen  Tropfen  Jodkaliumlösung  und  verdünnter 
Essigsäure  resp.  verdünnter  Schwefelsäure,  wodurch  das  Jod  frei 
werden  müsste,  wenn  Natriumjodat  darin  vorhanden  wäre.  Aus 
obiger  Untersuchung  dürfen  wir  doch  wohl  schliessen,  dass  das 
Jodathämoglobin,  d.  h.  das  durch  Einwirkung  von  Jodaten  auf  das 
Blut  entstandene  KatHb,  jodhaltig  ist,  wenn  auch  nicht  besonders 
stark,  und  dass  dieses  Jod  nicht  aus  Verunreinigung  der  Jodate 
herrührt,  sondern  sich  in  fester  Verbindung  mit  dem  BlutfarbstoflFe 
befindet. 

Aus  den  obenstehenden  Befunden  glaube  ich  mit  grosser  Wahr- 
scheinlichkeit schliessen  zu  dürfen,  dass  extra  corpus  bei  direkter 
Mischung  der  Jodate  mit  Blut  aus  ersteren  sowohl  Jod 
als  auch  Sauerstoff  mehr  oder  weniger  frei  werden,  wie 
Binz  es  bereits  intra  corpus  dargetan  hat,  und  dass  die 
hämolytisch,  meth  ämoglobin-  und  kathämoglob  in  bilden  den 
Wirkungen  jodsaurer  Salze  meistenteils  durch  freiwerden- 
des Jod  hervorgerufen  werden,  also  die  Wirkungen  jod- 
saurer Salze  in  bezug  auf  Kathämoglobinbildung  haupt- 
sächlich die  des  Jods  sind. 

Schliesslich  sei  bemerkt,  dass  das  Jodathämoglobin,  d.  h.  das 
durch  Einwirkung  der  Jodate  auf  das  Blut  entstandene  Kathämo- 
globin in  bezug  auf  Löslichkeit  sowie  auf  Lichtresorption  dem  durch 
Einwirkung  des  Alkohols,  Chloroforms  etc.  auf  die  OgHb-  oder 
MetHb-Lösung  erhaltenen  gleicht,  trotzdem  das  erstere  eine  geringe 
Menge  von  Jod  enthält,  während  Alkoholkathämoglobin,  Chloroform- 
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kathämoglobin  etc.  natürlich  jodfrei  sind.  Demnach  ist  anzunehmen, 
dass  es  eine  Reihe  von  Kathämoglobinsubstanzen  gibt. 
Das  Wort  Kathämoglobin  ist  eben  ein  Gruppenname, 
wie  ja  auch  die  Worte  Hämoglobin,  Methämoglobin  und  selbst 
Hämatin  keine  chemische  Einheit,  sondern  eine  Gruppe  von  Sub- 
stanzen mit  ähnlichen  physikalischen  und  chemischen  Eigenschaften 
bezeichnen.  In  bezug  auf  die  Löslichkeit  und  auf  das  spektrale 
Verhalten  des  KatHb  sind  die  von  mir  durch  Einwirkung  von  Jod- 
präparaten, Alkohol,  Chloroform,  Aether  etc.  auf  OgHb  oder  MetHb 
erhaltenen  Kathämoglobine  fast  vollkommen  gleich,  d.  h.  es  ist  nur 
ein  sehr  geringer  Unterschied  zwischen  ihnen  vorhanden.  Der  Farbe 
nach  ist  das  KatHb  sehr  verschieden;  es  schwankt  zwischen  schönem 
Rot  und  schwach  bräunlichem  Rot.  Das  durch  Zusatz  von  Alkohol 
aus  MetHb  entstandene  KatHb  besitzt  immer  eine  prachtvoll  schöne 
rote  Farbe;  das  ziegelrote,  durch  Einwirkung  von  Jodpräparaten 
aus  OjHb  oder  aus  MetHb  gebildete  KatHb  nimmt  nach  Schütteln 
mit  96  7o  Alkohol  eine  schöne  rote  Nuance  an,  ohne  die  Eigen- 
schaften zu  verändern.  Man  kann  also  die  rote  Farbe  als 
die  eigentliche  des  KatHb  betrachten. 

Dass  Serien  von  quantitativen  Analysen  der  Kathämoglobine  not- 
wendig sind,  um  alle  Streitfragen  zu  lösen,  ist  selbstverständlich.  Solche 
zu  liefern  ist  aber  Sache  einer  besonderen,  rein  chemischen  Arbeit, 
während  die  vorliegende  nur  toxikologischen  und  forensischen  Zwecken 
dienen  und  auf  dies  weite  Arbeitsgebiet  aufmerksam  machen  soll. 

Es  sei  mir  gestattet  hier  von  der  Literatur  über  Kathämoglobin 
noch  einiges  nachzutragen,  was  auch  tinter  dem  Kapitel  „Ueber  das 
durch  Einwirkung  jodsaurer  Salze  auf  das  Blut  entstandene  Um- 
wandlungsprodukt des  Blutfarbstoffes  (Jodathämoglobin,  Kathämo- 
globin)" schon  hätte  erwähnt  werden  können. 

L.  Wachholz')  hielt  das  neutrale  Hämatin  von  Arnold  für 
identisch  mit  dem  Hämochromogen  Hoppe- Seylers  auf  Grund  der 
gleichen  Lage  der  Absorptionsstreifen  beider  Substanzen,  des  gleichen 
Umschlags  ihrer  Farbe  und  ihres  Spektrums  beim  Erwärmen  und 
Abkühlen  sowie  auf  Grund  der  Entstehung  des  Hchg  in  den  unter 
Alkohol  aufbewahrten  tierischen  Organen.  Gegenüber  dieser  An- 
gabe  von  Wachholz    hielt  Arnold^)  seine  Ansicht  aufrecht, 

')  Wachholz,  Ueber  das  neutrale  Hämatin  von  Arnold.  Zitiert  nach 
Malys  „Jahresber.  f.  Tierchemie",  Bd.  30,  1901,  p.  164—165. 

Arnold,  "Weitere  Bemerkungen  über  das  neutrale  Hämatin.  Ibidem, 
p.  165—166. 
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gestützt  erstens  auf  den  Unterschied  der  Farbe  und  des  Spektrums 
des  neutfalen  Ht  gegenüber  dem  bei  Zusatz  von  Schwefelammonium 
entstehenden  des  Hchg,  gestützt  zweitens  auf  die  Luftbeständigkeit 
der  Lösung  von  neutralem  Ht,  gestützt  endlich  drittens  darauf,  dass 
die  Entstehung  des  Hchg  in  den  unter  Alkohol  aufbewahrten  tierischen 
Organen  nicht  auf  die  reduzierende  Wirkung  des  Alkohols,  sondern 
auf  die  in  tieferen  Schichten  der  Organe  eintretende  Fäulnis  zurück- 
zuführen ist.  Es  ist  ohne  Zweifel  richtig,  dass  der  erst  von  Arnold 
als  neutrales  Ht  bezeichnete  und  von  uns  als  Kathämoglobin  be- 
trachtete Körper  mit  dem  Hämochromogen  Hoppe-Seylers  nicht 
identisch  ist.     Der  Grund  dafür  ist  schon  von  Arnold  angegeben. 

Was  die  Literatur  über  den  durch  Einwirkung  von  Chloro- 
form auf  das  Blut  entstandenen  Körper  anbelangt,  so  soll  noch 
folgendes  erwähnt  werden.  Preyer^)  hat  schon  im  Jahre  1871 
mitgeteilt,  dass,  wenn  man  eine  wässerige  Blutkristalllösung  im 
Reagensgläschen  mit  genügenden  Mengen  reinen  neutralen  Chloro- 
forms schüttelt,  sämtliches  Hämoglobin  in  ihr  als  ein  fleischfarbener 
gallertiger  Niederschlag  in  Form  von  amorphen  Flöckchen,  der  in 
Wasser  unlöslich  ist  und  das  Spektrum  des  02Hb  zeigt,  ausgeschieden 
wird.  Nachher  hat  Salkowski^)  erwähnt,  dass  das  mit  Chloro- 
form geschüttelte  Blut  sich  bei  Aufbewahrung  in  Thermostaten  bei 
40 "  nach  etwa  24 — 48  Stunden  zu  einer  dicklichen  Masse  verändert, 
die  meistens  ganz  kompakt  ist.  Beide  obenerwähnte  Autoren  hatten 
aber  nicht  angegeben,  was  für  ein  Körper  so  entstanden  ist.  Wie 
oben  erwähnt,  hielt  Arnold  das  in  Wasser  unlösliche  fleisch- 
farbene Umwandlungsprodukt  des  Hämoglobins,  das  durch  Ein- 
wirkung von  Chloroform  auf  eine  Methämoglobinlösung  entsteht, 
für  Ht  und  nannte  es  neutrales  Hämatin.  Dieser  Angabe  von  Ar- 
nold gegenüber  behauptete  Formanek,  dass  dieser  durch  Ein- 
wirkung von  Chloroform  auf  MetHb-Lösung  entstandene  Körper 
nicht  Ht  sei.  Dieser  Autor  bestätigte  weiter,  dass  derselbe  Körper 
durch  Mischung  von  Chloroform  mit  OjHb-Lösung  gebildet  wird, 
van  Klaveren  betrachtet  diesen  Körper  als  ein  in  der  Zusammen- 
setzung nur  wenig  von  Hb  verschiedenes  Proteid  und  nannte  ihn 
Kathämoglobin.  Nach  Edie^)  gibt  Chloroform  mit  Hämoglobin- 
lösungen bei  1,570  Konzentration  einen  Niederschlag.  Dieser  Nieder- 

^)  Preyer,  Die  ßlutkristalle,  Jena  1871.    Zitiert  nach  F.  Krüger,  p.  67. 
^)  S  a  1  k  o  w  s  k  i ,  Ueber  die  eiweissfällende  Wirkung  des  Chloroforms. 
Hoppe-Seylers  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  Bd.  31.  1900,  p.  329—330. 
•0  E  d  i  e ,  Brit.  med.  Journ.  Nr.  2280. 
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-schlag  ist  in  Natronlauge  und  Soda  löslich.  Bei  stärkerer  Kon- 
zentration wird  die  Flüssigkeit  erst  ziegelrot  und  opak,  ehe  der 
Niederschlag  erfolgt.  Bei  geringer  Konzentration  entsteht  der  Nieder- 
schlag erst  auf  Zusatz  von  Ammoniumsulfat.  Krüger^)  beschäf- 
tigte sich  später  ausführlich  mit  diesem  durch  Einwirkung  von 
Chloroform  auf  Hämoglobin  enstandenen  Körper.  Nach  diesem  Autor 
zeigt  die  alkalisehe  Lösung  dieses  Chloroforraniederschlages  im 
Spektrum  zwei  schwache  Streifen,  die  ihrer  Lage  nach  den  Streifen 
des  OgHb  entsprechen.  Die  Lage  beider  Streifen  dieser  schwach 
alkalischen  Lösung  des  Chloroformniederschlages  von  Pferdehämo- 
globin (entsprechend  der  0,44  7o  OjHb-Lösung)  entspricht  in  1  cm 
dicker  Schicht  folgenden  Wellenlängen: 

Band  I  1  =  589—566,    Band  II  X  =  553-527; 
und  die  Wellenlänge  beider  Streifen  derselben  Lösung  von  Hunde- 
hämoglobin (entsprechend  der  0,446  7o  OjHb-Lösung)  betragen : 

Band  I  /.  589—566,  Band  II  a  =  555—523. 
Das  spektroskopische  Bild  war  aber  nicht  identisch  mit  dem  des 
O^Hb.  Während  bei  OjHb  der  erste  Streifen  schärfer  und  dunkler 
als  der  zweite  scheint,  und  bei  weiterer  Verdünnung  der  Lösung 
der  zweite  Streifen  erst  verschwindet,  besitzt  der  zweite  Streifen 
"bei  alkalischer  Lösung  des  Chloroformniederschlages  eine  grössere 
Intensität  als  der  erste,  und  beide  Streifen  verschwinden  bei  weiterer 
Verdünnung  gleichzeitig,  vielleicht  sogar  der  erste  etwas  früher 
als  der  zweite.  In  sehr  konzentrierter  alkalischer  Lösung  kann  man 
zuweilen  einen  verwaschenen  Streifen  zwischen  den  Linien  C  und 
D,  näher  an  C,  wahrnehmen.  Setzt  man  eine  grössere  Menge  redu- 
zierender Mittel  zu  dieser  Lösung,  so  kommt  ein  breiter  Streifen 
mit  einer  stärkeren  Verdunkelung  in  der  Mitte  zum  Vorschein,  wie 
Formänek  angibt.  Wenn  man  aber  äusserst  geringe  Menge  des 
reduzierenden  Mittels  hinzufügt,  so  hat  man  vollkommen  die  Streifen 
'des  OgHb  vor  sich,  die  sich  bei  fortschreitender  Reduktion  in  einen 
oben  erwähnten  breiten  Streifen  umwandeln.  Durch  Schütteln  mit 
Luft  wird  das  ursprüngliche  Spektrum  wieder  erhalten,  und  es  kann 
wiederum  die  angeführte  Veränderung  beobachtet  werden. 

Die  schwach  saure  Lösung  des  Chloroformniederschlages  (mittels 
sehr  verdünnter  Essigsäure)  zeigt  ein  dreistreifiges  Spektrum,  das 
dem  des  MetHb  in  neutraler  oder  saurer  Lösung  sehr  ähnlich  ist. 


Fried r.  Krüger,  Ueber  die  Einwirkung-  von  Chloroform  auf  Hämo- 
globin.   Beiträge  zur  ehem.  Physiol.  u.  Path.   Bd.  3,  1902,  p.  67—88. 
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In  diesem  Spektrum  hat  der  Autor  den  vierten  Streifen  des  MetHb 
nie  beobachten  können,  und  er  glaubte,  dass  durch  die  Abwesenheit 
dieses  Bandes  sich  dieses  Spektrum  des  Cliloroformniederschlages 
deutlich  von  dem  des  MetHb  unterscheidet.  Er  wählte  für  diese 
mit  Essigsäure  behandelte  Hämoglobinlösung  den  Namen  Acidhämo- 
globin,  da  ihr  Spektrum  dem  des  Acidhämoglobins  von  Harnack  am 
nächsten  komme  Ueber  die  Natur  dieses  Körpers  hat  er  auch  Ge- 
naueres nicht  angegeben,  aber  er  sagte  „Ebenso  scheint  es  mir  aus 
allem  Angeführten  klar  zu  sein,  dass  der  Chloroformniederschlag  nicht 
einfach  schwerlöslich  gewordenes  Oxyhämoglobin  mit  einer  kleinen 
Beimengung  von  Hämatin  darstellt,  sondern  dass  durch  die  Ein- 
wirkung von  Chloroforms  noch  andere  Veränderungen  im  Hämoglobin- 
molekül bedingt  werden.  Welcher  Art  diese  Veränderungen  sind, 
muss  zunächst  dahingestellt  bleiben."  Bei  einer  späteren  Publikation*)» 
hat  derselbe  Autor  bestätigt,  dass  das  spektroskopische  Bild  des 
Parahämoglobins  von  Nencki  vollständig  dem  entspricht,  welches 
der  Chloroformniederschlag  aus  OgHb  gibt,  und  dass  Alkohol  und 
Chloroform  in  gleicher  Weise  das  Hb  zu  beeinflussen  scheinen. 

Vergleicht  man  diese  Beobachtungen  von  Krüger  mit  meiner,, 
so  sieht  man  einen  gewissen  Unterschied  zwischen  beiden.  Krüger 
bemerkte  ebenso  drei  Streifen  in  der  konzentrierten,  schwach  alka- 
lischen Lösung  des  Chloroformniederschlages,  nämlich  einen  Streifen 
im  Rot  und  beide  im  Grün,  wie  ich  sie  auch  konstatierte.  Die 
Lage  dieser  beiden  Streifen  im  Grün  ist  aber  bei  ihm  und  mir  ver- 
schieden. Er  hielt  die  Lage  beider  Streifen  im  Grün  für  identisch 
mit  derjenigen  des  OgHb,  während  der  letztere  von  beiden  Streifen, 
in  meinem  Falle  mehr  nach  der  violetten  Seite  des  Spektrums  ver- 
schoben zu  sein  schien.  Bezüglich  des  spektroskopischen  Verhaltens, 
der  schwach  alkalischen  Lösung  des  Chloroformniederschlages  gegen 
Reduktionsmittel  konstatierte  er  das  Bild  der  kombinierten  Spektra 
des  Hchg  und  reduzierten  Hb;  dagegen  sah  ich  erst  einen  breiten 
schattenartigen  Streifen  im  Grün,  der  sich  endlich  immer  in  die 
beiden  Streifen  des  Hchg  umwandelte.  Ferner  hielt  er  das  Spektruni 
des  Chloroformniederschlags  in  sehr  verdünnter  Essigsäure  für  das 
des  Acidhämoglobins,  das  ich  als  das  des  sauren  Ht  betrachtete,. 


M  1.  c,  p.  86. 
1.  c ,  p.  87. 

')  Fried r.  Krüger,  Zur  Spektroskopie  des  Parahämoglobins.  Arbeiten 
des  medicinisch.-chem.  Laboratoriums  zu  Tomsk.  Bd.  1,  Heft  1.  1903,  p.  16 — 18, 
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weil  ich  dasselbe  vSpektrum  bei  saurer  alkoholischer  oder  azetonischer 
Ht-Lösung  häufig  beobachtete. 

Durch  diesen  Beobachtungsunterschied  vernotwendigen  sich 
weitere  Untersuchungen. 

Hier  sei  noch  kurz  bemerkt,  dass  H  o  p  p  e  -  S  e  y  1  e  r  ^)  die 
Nenckischen  Parahämoglobinkristalle  für  Pseudomorphosen  ein- 
fachster Art  erklärte.  Er  behauptete,  dass  die  Form  der  sogen. 
Kristalle  stets  diejenige  des  Oxyhämoglobins  ist,  aus  dem  sie  durch 
Alkohol  gebildet  werden,  und  dass  das  Parahämoglobin  nichts  Neues, 
sondern  ein  vor  40  Jahren  von  Reichert  demonstriertes  und  ein- 
gehend beschriebenes  Koagulationsprodukt  des  Oxyhämoglobins  ist. 
Ferner  hat  der  Autor  darauf  aufmerksam  gemacht,  dass,  wenn  man 
blutige  Organe  in  Alkohol  bringt,  dieselben  sich  oben  durch  Hämatin- 
bildung  meist  bald  bräunlich  färben,  weil  sie  gewöhnlich  sauer 
reagieren.  In  den  unteren  Schichten  der  nicht  zu  kleinen  Präparate 
tritt  diese  Färbung  nicht  ein,  sondern  eine  rosa-purpurrote  Farbe, 
die  durch  Entstehung  von  Hämochromogen  veranlasst  ist.  Ob  die 
Nenckischen  Parahämoglobinkristallle  Pseudokristalle  sind  oder 
nicht,  kann  ich  nicht  aussprechen,  da  ich  darüber  Untersuchungen 
nicht  angestellt  habe.  Was  den  Farbstoff  der  in  Alkohol  auf- 
bewahrten anatomischen  Präparate  anbetrifft,  so  habe  ich  meine 
Meinung  schon  oben  (S,  42)  erwähnt. 

Die  Literatur  über  die  Einwirkung  des  freien  Jods  auf  das 
Blut  möchte  ich  hier  noch  durch  einen  Hinweis  ergänzen.  Kura- 
jeff^)  hat  ein  Produkt  durch  Jodierung  der  wässerigen  Lösung  des 
zweimal  umkristallisierten  Pferdeoxyhämoglobins  mit  Ueberschuss 
der  Jodjodkaliumlösung  bei  Anwesenheit  von  überschüssigen  Natrium- 
karbonat dargestellt  und  dessen  Eigenschaften,  Verhalten  zur  Pepsin- 
und  Trypsinverdauung  und  elementare  Zusammensetzung  studiert. 
Der  Kürze  wegen  nannte  er  es  Jodhämoglobin.  Es  ist  ein 
braunschwarzes  Pulver,  wenn  es  zerrieben  worden  ist.  Die  mit 
Natronhydrat  nicht  gereinigten  Präparate  lösen  sich  ziemlich  schwer 
in  3 — 5  °/o  Natronlauge,  nur  spurweise  in  verdünntem  Ammoniak 
sowie  in  verdünnten  Säuren  und  fast  gar  nicht  in  Soda  und  Natrium- 
bikarbonat, während  die  mit  Natronhydrat  bearbeiteten  feuchten 


')  Hoppe-Seyler,  Ueber  Blutfarbstofie  und  ihre  Zersetzungsprodukte. 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie.  Bd.  10,  1886,  p.  333  —335. 

D.  Kurajeff,  Ueber  das  Jodprodukt  des  Oxyhämoglobins.  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie,  ß.  31,  1901,  p.  526—542. 
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Präparate  in  allen  Alkalien  und  auch  in  verdünnter  (0,5  7o)  Salz- 
säure leicht  löslich  sind.  Die  braunrote  alkalische  Lösung  zeigt 
dasselbe  Spektrum  wie  diejenige  von  Hämatin.  Das  Spektrum  der 
sauren  Lösung  scheint  mit  demjenigen  der  sauren  Lösung  von  Hä- 
matin und  Methämoglobin  (der  scharfe  Absorptionsstreifen  zwischen 
C  und  D  näher  an  C)  identisch  zu  sein.  Das  Jodhämoglobin  ent- 
hält ca.  11 Jod.  Auf  seine  Untersuchungen  sich  gründend,  meinte 
der  Autor:  „Also,  auf  Grund  der  angeführten  Tatsachen  muss  man 
mit  grosser  Wahrscheinlichkeit  schliessen,  dass  die  Hämatingruppe 
des  Hämoglobins  bei  Jodierung  desselben  keine  Spaltung  von  seinem 
Eiweissteil  (Globin)  erfährt  und  das  erhaltene  Jodprodukt  eine  ein- 
heitliche Substanz  darstellt." 

Dieses  von  Kurajeff  durch  Jodierung  des  OgHb  erhaltene 
jodhaltige  Produkt  dürfte  im  wesentlichen  mit  dem  Jodhämol  von 
K  0  b  e  r  t  und  mit  einem  gelblichbraunen  Farbstoff,  der  durch  Ein- 
wirkung von  konzentrierter  Jodjodkaliumlösung  auf  Hundeblut  ent- 
stand, und  dessen  spektrale  und  mikrokristallographische  Eigen- 
schaften von  mir  oben  (S.  69 — 71  u.  77—79)  genau  geschildet  wur- 
den, identisch  sein.  Ich  habe  schon  (S,  90)  erwähnt,  dass  ich  nicht 
bestimmt  angeben  kann,  ob  das  durch  überschüssige  Beimengung 
und  durch  längere  Einwirkung  von  Jod  auf  das  Blut  entstandene 
Produkt  zu  Hämatin  oder  doch  noch  zu  Kathämoglobin  gehört. 
Nach  Ansicht  von  Kurajeff  muss  es  aber  eine  einheitliche  Sub- 
stanz sein,  die  noch  nicht  zur  Hämatingruppe  gehört,  da  sie  bei 
Jodierung  keine  Abspaltung  ihres  Eiweissteiles  erfährt.  Viel- 
leicht darf  man  annehmen,  dass  dies  Produkt  noch  ein  KatHb  ist, 
aber  ein  solches,  welches  in  sich  eine  möglichst  grosse  Menge 
von  Jod  enthält. 


Zum  Schluss  ist  es  mir  eine  angenehme  Pflicht,  meinem  hoch- 
verehrten Lehrer,  Herrn  Prof.  Dr.  R.  Kobert,  für  die  Anregung 
zu  vorstehenden  Arbeiten  und  für  die  dabei  gewährte  Unterstützung 
meinen  aufrichtigen  Dank  auszusprechen. 
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Figur  1:   Huncleleber    nach    p-Jodoanisolver giftung.         .  Sudan- 

Hämatoxylinfäi'bung  (S.  113).     Nekrose  der  Leberzellen.  Verfettung 
der  EiDithelien  der  Gallengänge. 
Figur  2:  Aus  demselben  Schnitt  der  Hundeleber  eine  Stelle  stärker  vergrossert 

Dieselbe  Färbung.    Verfettung  der  Epithelien  der  Gallengänge. 

Figur  3:  Aus  demselben  Schnitt  der  Hunde  leb  er  eine  andere  Stelle  stärker 
240 

vergrossert.  Dieselbe  Färbung.  Im  Präparat  zeigen  sich  zwischen 

den  Leberzellen  dunkelbraune  Pigmentkörnchen,  Hämosiderinkörner. 

Tafel  II. 
30 

Figur  1:  Dasselbe  Tier.  Duodenum,  ^j— .    Eosin-Hämatoxylinfärbung  (S.  113). 
Nekrose  der  Darmzotten. 

30 

Figur  2:  Dasselbe  Tier.  Milz.        .   Sudan-Hämatoxylinfärbung  (S.  113).  Ver- 
fettung der  Pulpazellen. 

30 

Figur  3:  Dasselbe    Tier.     Grosses    Netz.         .  Eosin-Hämatoxylinfärbung 
(S.  112).    Pseudofibrinüse  Membraiiniasse  mit  zahllosen  ßundzellen. 

Tafel  III  (Spektraltafel). 

1.  Oxy  hämo  globin.    A  =  583—571,  ;/  —  548—531. 

2.  Methämoglobin.       =  648—626,  'a'  =  586—574,  A"  =  552—537,  '/.'" 
=  518—489. 

3.  Wasser  st  o  f  fs  u  p  e  r  0  xy  d  -  M  eth  äm  o  gl  o  b  i  n  (S.  149).    '/.  =  598 — 581, 
/.'  —  556—541,  /"  =  512—498. 

4.  Dasselbe    mit  Schwefelammonium  (S  150).        =  630 — 615,  /.'  = 
584—570,  ;/'  =  548—532. 
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5.  Kathämoglobin    in    ko  ch  salzhaltig  em    Alkohol    (S.  33).    '/.  — 
574—557,  >/  =  544-521. 

6.  Dasselbe  in  sehr  sch.wach  ammoniakalischem  Wasser  (S.  30).  A  = 
642—621,  y  =  580—562,  /"  543—522. 

7.  DieselbeLösung  mit  nachherigem  Zusatz  von  gleichem  Volumen  96 
Alkohols  (S.  31).       =  621—591. 

8.  Dieselbe  Lösung  mit  nachherigem  Zusatz  von  gleichem  Volumen  reinen 
Azetons  (S.  31).    A  =  623—592,  A'  =  585— .564. 

9.  Jodhämol  in  ammoniakhaltigem  Wasser  mit  Schwefelammonium  (S.  68). 
A  =  602—578,  A'  =  566—549,  A"  =  533—520. 

10.  Hämatin  in  schwefelhaltigem  70"/oigem  Azeton  mit  nachfolgendem  Zusatz 
von  Kaliumnitritlösung  (S.  162).    A  =  573—561,  A'  =  544—526. 

11.  Saures  H  äm  a  t  o  p  or  p  h  y  r  i  n.     A  =  603—591,    i!  =  582-562,  A"  = 

562—542. 

12.  Saure,  mit  Bromwasser  versetzte,  grüne,  wässrige  Lösung  eines  Hämato- 
porphyrinderivates,  das  durch  Erhitzen  einer  konzentrierten  Htp-Lösuug 
in  konzentrierter  Schwefelsäure  hergestellt  wurde  (S.  166).  A  =  634 — 621, 
A'  =  605—590,  A"  582—573,  A'"  =  573—562,  A""  ^  562—542. 

13.  Gelblichrote  Lösung,  die  dadurch  hergestellt  wurde,  dass  man  zu  einer  schwefel- 
säurehaltigen alkoholischen  Hämatinlösung  konzentrierte  Zianchlorür- 
lösung  hinzufügte  (S.  164).    A  =  524-475. 

14.  Alkalisches  Hämatoporphyrin.  A  =  625 — 617,  '/.'  =  588 — 567,  A"  = 
546—535,  A'"  =  518-497. 

15.  Dasselbe  mit  alkoholischer  Zinkchloridlösung  (S.  168).  A  =  585 — 572, 
A'  —  549—532. 

Tafel  IV. 

Figur  1:  Florencesche  Kristalle  aus  Menschensperma,  welche  dadurch 
hergestellt  wurden,  dass  der  alkoholische  (60"/d)  Auszug  der  Samenflecke 
mit  einem  Gemisch ,  bestehend  aus  2  °/^,  Kaliumjodat-  und  2  7o  Jod- 
kaliumlösung ana,  zu  gleichen  Teilen  versetzt,  mit  57o  Phosphorsäure 
angesäuert  und  endlich  durch  einen  um  das  Deckgläschen  gezogenen 
Maskenlackrand  verschlossen  wurden.    Am  dritten  Tage  nach  der 
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Herstellung  wurde  das  Präparat  photographiert.   ^j— . 

Figur  2:  Florencesche  Kristalle  eines  in  gleicherweise  ausMen  sehen  sp  erma 
hergestellten  Präparates.  Am  dreizehnten  Tage  nach  der  Herstellung 

63 

wurde  das  Präparat  photographiert.    -— . 
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Takayama.  Beiträge  zur  Toxikologie  nnd  gerichtlichen  Medizin. 


